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(§) L'inventlon conceme des a-c£toamides de formule 
generale 
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dans laquelle R 1 a R 12 ont les significations donnees 
dans la description, et leurs sels. qui sont des inhibiteurs de 
proteinases virales, utiles en tant qu'agents antiviraux, no- 
tamment pour le traitement de ou la prophylaxie des infec- 
tions provoquees par les virus de I'hepatite C, de I'hepatite 
G ou GB humain. 
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DERIVES D ' a - CE TOAM I PES . PROCEDE POUR I.EUR PREPARATION , 
PREPARATIONS PHARMACEUTIO UES LES CONTENANT ET T.mp 
UTILISATION EN TA NT QUE MEDICAMENTS ANTI - VTBAttx; 

La presence invention concerne des derives d'a-c6to- 
amides et un procede pour lea preparer. L'invencion con- 
cerne aussi des preparations pharmaceuciques contenant 
ces derives, ainsi que 1 'utilisation de ces derives en 
tant que medicaments, en particulier de medicaments anti- 
viraux. 

Les a-cetoamides mis a disposition par la presente 
invention sont des composes de formule gen6rale 



IS 


(I) 

20 dans laquelle 

R 1 esc un radical alkyle infdrieur, halogSnalkyle infe- 
rieur, cyano (alkyle inferieur) , (alkyle infdrieur) - 
thio(alkyle infdrieur), aryl- (alkyle inferieur) - 
thio- (alkyle infdrieur) , aryl (alkyle inferieur) , 

25 h6t6roaryl (alkyle inferieur), alcenyle infdrieur ou 

alcynyl inferieur ; 
R est un radical alkyle inf€rieur, hydroxyalkyle infe- 
rieur, carboxy (alkyle inferieur) , aryl (alkyle infe- 
rieur) , aminocarbonyl (alkyle inferieur) , (cycloalkyle 

30 inferieur) (alkyle inferieur), aryl (alcoxy inferieur) - 

aryl (alkyle inferieur) ou heteroaryl (alkyle infe- 
rieur) ; et 

R 3 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur ; ou 
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t R J forment ensemble un groupe di- ou trimethylenc 
dventuellement substitud par des groupes hydroxy ; 
est un groupe alkyle infdrieur, hydroxyalkyle infd- 
rieur, (cycloalkyle inf drieur )( alkyle infdrieur), 
carboxy( alkyle infdrieur), aryl(alkyle infdrieur), 
aryl( alcoxy inf drieur )aryl( alkyle infdrieur ) , aryl- 
( alcoxy infdrieur )( alkyle infdrieur), aryl( alcoxy 
inf drieur Jcarbonyl ( alkyle infdrieur ) , ( alkyle inf d- 
rieur )thio( alkyle infdrieur), cyano( alkyle infd- 
rieur )thio-( alkyle infdrieur), aryl( alkyle infd- 
rieur )thio( alkyle infdrieur), alcdnyle inf drieur^ 
aryle, hdtdroaryl( alkyle infdrieur), arylsulf onyl- 
guanidino( alkyle infdrieur), acdtamidothio( alkyle 
inf drieur ) , ( alkyle inf drieur )carbonylamino( alkyle 
infdrieur), formamido( alkyle inf drieur) ou cyclo- 
alkyle infdrieur ; 

est un radical alkyle infdrieur, hydroxyalkyle infd- 
rieur, (alkyle inf drieur )thio( alkyle infdrieur), 
aryl( alkyle infdrieur) , aryl( alkyle inf drieur )thio- 
( alkyle infdrieur), cyano( alkyle inf drieur )thio- 
(alkyle infdrieur), cycloalkyle infdrieur, (cyclo- 
alkyle infdrieur )( alkyle infdrieur), aryl( alcoxy 
infdrieur )carbonyl( alkyle Infdrieur ) , aryl( alcoxy 
infdrieur )aryl( alkyle infdrieur) , arylc, arylsulf onyl- 
guanidino( alkyle infdrieur ) , aryl( alcoxy infdrieur ) - 
(alkyle infdrieur), hdtdroaryK alkyle infdrieur) ou 
formaroido( alkyle infdrieur) ; 

est un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle infd- 
rieur ; 

est un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle infd- 
rieur, carboxy( alkyle infdrieur), hydroxyalkyle 
infdrieur, aryl( alkyle infdrieur), (cycloalkyle 
infdrieur )( alkyle infdrieur), cycloalkyle infdrieur, 
aryle, hdtdroaryK alkyle infdrieur ) , nitroguanidino- 
( alkyle infdrieur), aryl( alcoxy inf drieur )( alkyle 
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inferieur), aryl( alkyle inferieur )thio( alkyle infe- 
rieur ) , aryl( alcoxy inf 6rieur )carbonyl ( alkyle lnfe- 
rieur ) , arylsulfonylguanidino( alkyle inferieur ) , 
acdtamldoth±o( alkyle inferieur), (alkyle inferieur )- 
5 sulfonyl( alkyle inferieur), heterooryl ( alkyle lnfe- 

rieur), oryl( alcoxy inf erieur )aryl( alkyle inferieur), 
aryl( alcoxy inf drieur )heteroaryl( alkyle inf drieur ) , 
( alkyle inf erieur )carbonyloxy ( alkyle inferieur ) , 
( alkyle inf drieur )carbonylamino( alkyle inf drieur ) , 

!0 aryl(alkyle inf drieur )hdtdroaryl( alkyle infdrieur), 

( alcdnyle inf drieur )oxycarbonyl ( alkyle infdrieur ) , 
(alkyle infdrieur )thlo(.alkyle infdrieur) ou 
formamido( alkyle infdrieur) ; 
R a est un radical alkyle infdrieur, cycloalkyle infd- 

1 5 rieur , ( cycloalkyle infdrieur ) ( alkyle infdrieur ) , 

carboxy( alkyle inf drieur), hydroxy ( alkyle infdrieur), 
aryl( alkyle infdrieur), mercapto( alkyle infdrieur), 
( alkyle inf erieur )sulfonyl( alkyle inferieur ) , aryl- 
( alcoxy inferieur) (alkyle infdrieur), arylhdtero- 

20 aryl( alkyle inferieur), aryl( alcoxy inf erieur )aryl- 

(alkyle infdrieur), nitroguanidino( alkyle inferieur), 
aryle, acetamidothio( alkyle infdrieur), arylsulf onyl- 
guanidino( alkyle inferieur ) , aminocarbonyH alkyle 
inferieur), aryl( alcoxy inferieur) ( alkyle inferieur )- 

25 heteroaryK alkyle inferieur), (alkyle inferieur)- 

sulfinyl( alkyle infdrieur), (alkyle infdrieur )- 
aminocarbony 1 ( alkyle infdrieur ) , hetdroaryl ( alkyle 
inferieur), (alkyle infdrieur )thio( alkyle infdrieur) 
ou formamido( alkyle infdrieur) ; et 

30 R 9 est un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle 

inferieur ; ou bien 
a 9 

R et R representent ensemble un groupe trimdthylene 

eventuellement interrompu par un atome de soufre ; 
R 10 est un radical (alkyle inf erieur )carbonyle, carboxy- 
35 (alkyle inf erieur )carbonyle, arylcarbonyK alcoxy 
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inferleur )carbonyle, aryl( alcoxy inferleur Jcarbonyle, 
aryl( alkyle inferleur )carbonyle, h6t6rooryl( alkyle 
inferleur )carbonyle, arylaminocarbonyl( alkyle Infe- 
rleur )carbonyle, h6t6roarylthio( alkyle inferleur )- 
carbonyle, hdteroarylcarbonyle, hydroxy f luordnyl- 
carbonyle, hetdroarylcarbonyK alkyle inf6rieur ) - 
carbonyle, (alcoxy inf6rieur )( alkyle infdrieur)- 
carbonyle, arylcarbonyl( alkyle inferleur )carbonyle, 
(alcoxy inf6rieur)( alcoxy inf erieur )( alcoxy infe- 
rleur )( alkyle inf6rieur )carbonyle, arylcarbonylamino- 
( alkyle inf erieur )carbonyle, heterocyclylcarbonyle, 
( alkyle inf 6rieur Jcarbonyloxy ( alkyle inf 6rieur ) - 
carbonyle, aryloxy ( alkyle inf erieur )carbonyle, 
(alcynyle inf erieur )carbonyle, (cycloalkyle infe- 
rleur )carbonyle, di( alkyle inf erieur )amino( alkyle 
inf 6rieur )carbonyle, aryl( alcoxy inf 6rieur )carbonyl- 
amino( alkyle inf erieur Jcarbonyle, (alcoxy infe- 
rieur )( alkyle inf erieur Jcarbonyle, (alkyle infe- 
rieur )carbonylamino(alc6nyle inf6rieur Jcarbonyle, 

heterocyclyK alkyle inferleur )carbonyle, ( alkyle 
inf erieur )thio( alkyle inferleur Jcarbonyle, ( alcoxy 
inf 6rieur )carbonyl( alkyle inferleur Jcarbonyle, aryl- 
( alc6nyle inf erieur )carbonyle , ( cycloalceny le infe- 
rleur )carbonyle, di( alkyle inferleur )aminocarbonyl- 
( alkyle inferleur )carbonyle ) , halogeno( alkyle infe- 
rleur )carbonyle, (alcenyle inf 6rieur )carbonyle, 
( alkyle inf erieur )carbonylamino( alky le inferleur ) - 
carbonyle, (cycloalkyle inf erieur )( alkyle inf6rieur)- 
carbonyle, (alkyle inferleur )sulfonyle, arylsulfonyl- 
arylaminocarbonyloxy( alkyle inferleur )carbonyle, 

( alkyle inferleur ) sulf ony 1 ( alkyle inf 6rieur ) - 

carbonyle, (alkyle inf 6rieur )carbonyl( alkyle infe- 
rleur ) carbonyle , hydroxyhalogeno( alkyle inferleur ) - 
carbonyle , ou di ( alcoxy inferleur ) phosphinyl ( alkyle 
inf erieur )carbonyle ; et 
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R 11 et R 12 repr^sentent chacun d titre individuel un atome 
d'hydrogdne, un radical alkyle inf6rieur, aryle, 
h6t6roaryle, aryl( alkyle infGrleur) , diaryl( alkyle 
inf6rieur), (cycloalkyle infdrieur )( alkyle inf6- 
5 rieur ) , ( alkyle inf 6rieur )aminocarbonyl ( alkyle 

infdrieur), (alkyle inf&rieur ) thio( alkyle infdrieur), 
alcoxy inf6rieur ou hydroxy ; 
et leurs sels. 

Les d6riv6s d 'a-c6toamides mis 6 disposition par la 
10 pr6sente invention inhibent les proteinases d'origine 
virale et peuvent 6tre utilises dans le traitement des 
infections virales, notamment des infections virales cau- 
s6es par les virus de 1' hepatite C, de 1 ' hepatite G et GB 
humain. 

15 Dans le cadre de 1' invention, on entend par "alkyle 

inferieur" un groupe alkyle d chaine droite ou ramifiee 
ayant de 1 d 7 et de preference de 1 A 4 atomes de car- 
bone, par exemple les groupes methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 

20 n-pentyle, neopentyle et analogues. On entend par "alc6- 
nyle inferieur" un groupe alc6nyle a chaine droite ou 
ramifi6e ayant de 2 £ 7 atomes de carbone, par exemple 
les groupes vinyle, allyle, n-propenyle, n-but6nyle et 
analogues, et on entend par "alcynyle inferieur" un groupe 

25 alcynyle £ chaine droite ou ramifiee ayant de 2 a 7 ato- 
mes de carbone, par exemple les groupes propargyle, 5- 
hexynyle, 6-heptynyle et analogues. On entend par "cyclo- 
alkyle inferieur" un groupe cycloalkyle ayant de 3 6 1 
atomes de carbone, par exemple les groupes cyclopropyle, 

30 cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle et cycloheptylc, 
et qui peuvent etre eventuellement substltu6s par exemple 
par des substituants halogeno, alkyle inferieur, alcoxy 
inferieur ou (alkyle inferieur )carbonyle . On entend par 
"cycloalcenyle inferieur" un groupe cycloalcenyle ayant 
35 de 3 a 7 atomes de carbone, par exemple cyclopropenyle, 
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cyclobutenyle, cyclopent6nyle, cyclohex6nyie et cyclo- 
heptynyle. On entend por "olcoxy inf6rieur° un groupc 
alkyle infdrieur tel que d6fini ci-dessus, qui est 116 
par 1 ' intermddiaire d'un atome d'oxygdnc, por exemple les 
groupes m^thoxy, 6thoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, 
isobutoxy, tert-butoxy et analogues. On entend por ''oryle*' 
un groupe aromotique monocyclique ou polycyclique, por 
exemple les groupes phdnyle, naphtyle et analogues, qui 
est 6ventuellement substitu6 por un ou plusieurs substi- 
tuants choisis por exemple parmi les groupes alkyle inf6- 
rieur, alcoxy inf^rieur, halog^no, hydroxy, hydroxy( alkyle 
inf6rieur), par exemple hydroxym^thyle, halog£no( alkyle 
inf6rieur), par exemple trif luorom6thyle, sulfamoyle et 
ac^tamido. On entend par "h6t6roaryle M un groupe h6t6ro- 
cyclique aromatique A 5 ou 6 chainons qui contient un ou 
plusieurs h6t6roatomes choisis parmi N, O et/ou S, et qui 
est 6ventuellement benzocondens6 et/ou 6ventuellement 
substitu6 de la meme mani6re que le groupe aryle d6fini 
ci-dessus. On peut citer d titre d'exemples de groupes 
h&teroaryle les groupes furyle, thi6nyle, oxazolyle, 
pyridyle, pyrimidinyle, benzof urannyle, benzothi6nyle, 
quinoleyle, isoquinoleyle, indolyle et analogues. On 
entend par "hetferocyclyle" un groupe het^rocyclique S 5 
ou 6 chainons, satur6 ou partiellement satur6, qui con- 
tient un ou plusieurs het6roatomes choisis parmi N, O, 
et/ou S, et qui est 6ventuellement benzocondens& et/ou 
eventuellement substitu6 de la meme mani^re que le groupe 
aryle d6fini ci-dessus, et/ou par des groupes oxo et/ou 
thioxo. On peut citer & titre d'exemples de groupes hete- 
rocyclyle les groupes thiazolidinyle, 1 , 2 , 3 , 4-t6trahydro- 
pyrimidinyle, hexahydropyrimidinyle , 5 , 6-dihydropyrranyle 
et analogues. On entend par "halogeno" les radicoux 
fluoro, chloro, bromo ou iodo. 11 est bien entendu que 
les definitions ci-dessus s'appliquent aux differents 
groupes, qu'ils se pr^sentent seuls ou en combinaison 
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avec un ou plusieurs autres groupes. 

Dans les composes mis d disposition par la pr6sente 
invention, R l est de preference un groupe alkyle inf6rieur, 
en particulier butyle, halog6no{ alkyle inf6rieur), notam- 
ment fluoro( alkyle lnfdrleur) et en particulier 2,2,2- 
trif luorodthyle, alc6nyle infdrieur ou alcynyle inferieur. 
De preference, R 2 est un groupe alkyle inf6rieur, notom- 
ment isobutyle, ou (cycloalkyle inferieur )( alkyle inf 6- 
rieur), et R 3 est un atome d'hydrogene. R* est de pr6fe- 
rence un groupe alkyle inferieur, notamment tert-butyle, 
aryle ou cycloalkyle inferieur. R* est de preference un 
groupe alkyle inferieur, aryl(alkyle inferieur), notam- 
ment ( 2-methylph6nyl )-methyle, cycloalkyle inferieur ou 
(cycloalkyle inferieur )( alkyle inferieur). R 6 est de pre- 
ference un atome d'hydrogene. R 7 est de preference un 
groupe alkyle inferieur, notamment isobutyle, carboxy- 
(alkyle inferieur), notamment 2-carboxyethyle, aryl( alkyle 
inferieur ) , nitroguanidino( alkyle inf erieur ) , aryl ( alcoxy 
inferieur )( alkyle inf6rieur), notamment benzyloxym6thyle, 
ou cycloalkyle inferieur. De preference R a est un groupe 
carboxy ( alkyle inf 6rieur ) , notamment carboxymethy le , 
hydroxy (alkyle inf erieur), notamment hydroxymethyle, aryl- 
( alkyle inferieur), arylhet6roaryl( alkyle inf erieur) ou 
heteroaryK alkyle inferieur), et R 9 est un atome d' hydro- 
gene. R 10 est de preference un groupe (alkyle inferieur )- 
carbonyle, notamment 3-carboxypropionyle, carboxy ( alkyle 
inf erieur )carbonyle, aryl (alcoxy inf erieur )carbonyle, 
heteroaryle( alkyle inf 6rieur )carbonyle, h6t6roaryl- 
carbonyle, hydroxy fluor6nylcarbonyle, h6t6roarylcarbonyl- 
( alkyle inf erieur ) carbony le , heterocyclylcarbony le , halo- 
geno( alkyle inf erieur )carbonyle, ( alkyle inf erieur ) - 
carbony lamino( alkyle inf erieur )carbonyle ou ( cycloalkyle 
inferieur)( alkyle inf erieur )carbonyle . De preference 
chacun des radicaux R u et R 12 est a titre individuel un 
atome d'hydrogene, un groupe alkyle inf erieur ou 
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aryl(alkyle inf6rieur), notainincnt un otome d'hydrog£ne. 

On peut citer 5 titre d'excmples do compost 
pr6f6r6s de formule I les composes suivonts : 

3(RS)-[[N-[N-[N-[N-(N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
espartyl] -L-a-glutamyl ] -2-mdthyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl]-L-leucyl)amino)-5,5, 5- tri f luoro-N- [ 1 ( S ) - 
2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval£ramide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1 ( S ) -ph6nylpropy 1 ) valdramide , 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph£nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l( S ) -phenyl- 
propyl ) -2-oxoval6ramide, 

3(R ou S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-m£thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m£thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
val6ramide, 

3( RS )- [ [N- (N- [N-[N-[N- ( 3 -carboxypropiony! )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3 - 
methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-N-(4- 
hydroxybenzyl )-2-oxoval6ramide, 

3 ( RS ) - [ [N- [N- [ N- [N- [N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m£thyl-L-valyl]-L- leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 3- 
methoxybenzyl )-2-oxovaleramide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-methyl-L-phenylalanyl ] -3- 
m6thy 1-L-valyl ] - L- leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( a( S )- 
methylbenzyl ) -2-oxovaleramide, 

N-benzyl-3(RS )-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropiony 1 ) 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxo- 
valeramide, 
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3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl )-L-a- 
osportyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] - L-leucyl ) amino] - 5 , 5, 5-tri£ luoro-N- [ 1( S ) - 
2-naphtyl )6thyl ] -2-oxoval6ramide, et 
5 3(S)-[ [ N- [ N- [N- [ N- [ N- ( 3-corboxypropiony 1 ) - L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
mdthyl-L-valyl ] -L-leucyl Jamino] -2-oxoheptonemide . 

Les composes acides de formule I forment des sels 
avec des bases, par exemple des sels de mdtaux alcalins 

10 tels que les sels de sodium ou de potassium, des sels de 
mdtaux alcalino-terreux, tels que les sels de calcium ou 
de magnesium, des sels avec des bases organiques, par 
exemple des sels avec des amines, telles que la N-6thyl- 
pipdridine, la procaine ou la dibenzylamine, ou des sels 

15 avec des acides amines basiques tels que les sels avec 
l'arginine ou la lysine. Les composes de formule I qui 
sont basiques forment des sels avec des acides inorgani- 
ques, par exemple 1 ' acide chlorhydrique, 1 ' acide bromhy- 
drique, 1' acide nitrique, 1' acide phosphorique, l 1 acide 

20 sulfurique, etc., et avec des acides organiques, tels que 
1' acide acdtique, 1' acide citrique, 1' acide fumarique, 
1* acide tartrique, 1' acide mallque, 1 1 acide maldique, 
1' acide salicylique, l 1 acide methanesulf onique, 1' acide 
p-toludnesulf onique, etc . 

25 Les composes de formule i ci-dessus et leurs sels 

sont prdpards par le procdde mis 6 disposition par la 
presente invention, proc6dd qui consiste : 

a) & condenser un sel d' addition avec un acide d'une 
amine de formule gdnferale 

30 
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dans laquelle R l , R u et R 12 ont Igs significations donndes 
plus haut, 

avec un acide de formule g6n6rale 



dans laquelle R a , r\ r\ r\ R 6 , R 7 , R a , R* et R 10 ont les 
significations donn£es plus haut, du moment que tbus 
groupes carboxy et/ou aminocarbonyle presents se pr£sen- 
tent sous forme prot6g6e, 

et, si n6cessaire, £ s6parer tous groupes protecteurs 
presents dans le produit de condensation obtenu, ou bien 

b) A oxyder un a-hydroxyamide de formule g6n6rale 



dans laquelle R l , R 2 , R 3 , R\ r\ R*. r\ R\ r\ R U et 

R 12 ont les significations donnees ci-dessus, du moment 
que tous groupes hydroxy presents se pr6sentent sous 
forme protegee, 

et, si ndcessaire, & separer tous composes protec- 
teurs presents dans le produit de condensation obtenu, 

et, 

c) si on le souhaite, a convertir en un sel un com- 
pose de formule I tel qu' obtenu. 
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Les groupes carboxy, hydroxy et aminocarbonyle pro- 
teges qui sont presents dans les matidres de depart ayanu 
les formulGs II , III et IV, sont respect! vement des grou- 
pes carboxy, hydroxy et aniinocarbonyle prot6g6s par un 
groupe protecteur connu en soi d'apres la chimie des pep- 
tides. Ainsi, le groupe carboxy peut &l:rc prot6g6 par 
exemple sous forme du groupe tert-butoxycarbonyl, le 
groupe hydroxy sous forme du groupe O-tert-butyle ou 
benzyiether, le groupe aminocarbonyle pouvant etre pro- 
tege sous forme du groupe tritylaminocarbonyle. 

La condensation d'un sel d' addition avec un acide 
d'une amine de formule II avec un acide de formule III 
selon la forme de realisation a) du proc6d£ selon 1' inven- 
tion peut etre mise en oeuvre d'une maniere connue en soi 
dans la chimie des peptides pour ce qui est de former une 
liaison amide- Dans une forme de realisation pr6f6r6e, un 
sel d' addition avec un acide, notamment le p-tolu£ne- 
sulfonate, une amine de formule II est condense avec un 
acide de formule III en presence de 1- ( 3-dimethylamino- 
propyl ) -3-ethylcarbodiimide ( EDAC ) , de 1-hydroxybenzo- 
triazole ( HOBT ) et de N-6thylmorpholine (NEM) dans un 
solvant organique inerte, par exemple un hydrocarbure 
halogene tel que le dichloromethane, a la temperature 
ambiante. Dans une forme de realisation avantageuse, le 
sel d* addition avec un acide de l' amine de formule II 
n'est pas purifi6 apres sa preparation (d6crite cl- 
apres ) , mais est condense sous forme brute avec un acide 
de formule III. 

Tous groupes protecteur s presents dans le produit de 
condensation ainsi obtenu peuvent etre separes par des 
procedes connus en soi dans la chimie des peptides . Par 
exemple, le groupe tert-butoxycarbonyle est convert! en 
le groupe carboxy, un tert-butylether est convert! en le 
groupe hydroxy, et le groupe tritylaminocarbonyle est 
convert! en aminocarbonyle par traitement avec un acide 
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dans des conditions standard. Un benzyiether est convert! 
en hydroxy par hydrogdnoiyse d'une monidre connue en soi . 

L' oxydation d'un a-hydroxyamide de formule III selon 
la forme de realisation b) du proc6d6 selon 1' invention 
est mise en oeuvre de preference dons les conditions de 
l'oxydation de Dess-Martin (J, Org. Chem. 48, 4155 
(1903)], dans laquelle on dissout un a-hydroxyamide de 
formule III dans un solvent organique inerte tel que le 
dimethylformamide, et on l'oxyde & la temperature 
ambiante avec du 1, 1, l-triac6toxy-l, 1-dihydro-l, 2-benzo- 
iodoxole-3-( 1H )-one. 

Le clivage ulterieur de tous groupes hydroxy-protec- 
teurs presents dans le produit d 1 oxydation peut etre 
effectu6 d'une maniere analogue & ce qui est d6crit plus 
haut en liaison avec la separation d'un groupe hydroxy- 
protecteur d'avec le produit de condensation obtenu dans 
la forme de realisation a) du proc£d6 selon 1* invention. 

Selon une variante de la forme de realisation b) du 
procede selon 1' invention, 1' oxydation d ' un a-hydroxy- 
amide de formule IV est mise en oeuvre par le fait que ce 
dernier est fixe & une resine pour synthese en phase 
solide, et le produit est separe de la r6sine par 
traitement avec un acide. En particulier, 1' a-hydroxy- 
amide fixe a la resine a la formule gen6rale 



(1VA) 

dans laquelle R l , R 2 , R 3 , R\ r\ R 6 , R 7 , R\ &\ ^° . rU et 
R 12 ont les significations donnees plus haut, du moment 
que tous groupes hydroxy presents se trouvent sous forme 
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protegee, et R repr^sente un groupe de formule 



dans laquelle P repr4sente une matrice de copoly( styr4ne/ 
divinylbenz£ne 4 1%).. 

Apr4s cette oxydation, un traitement du produit avec 
un acide, par exemple 1' acide trif luorac&tique, conduit 4 
la separation d ' avec la r^sine, et 4 une Elimination con- 
comitante de tous groupes hydroxy-protecteurs eventuelle- 
ment presents. 

Dans la forme de realisation c) du proc6d6 selon 
1' invention, un compose de formule 1 est: convert! en un 
sel. Ainsi, des composes basiques de formule I sont con- 
vertis en des sels avec des bases par traitement avec une 
base, et des composes acides de formule I sont convertis 
en des sels d' addition avec une base par traitement avec 
un acide. Les bases et acides appropri6s sont ceux qui 
donnent les sels avec une base et les sels d' addition 
avec un acide specif iquement d6signe plus haut. 

Les sels d 1 addition avec un acide des amines de for- 
mule . II utilises en tant que matieres de dfepart dans la 
forme de realisation a) du procede selon 1 1 invention sont 
nouveaux et forment aussi un objet de la presente inven- 
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tion. lis peuvent etre pr6par6s par exempie comme illustr6 
dons le schema 1 ci-apres, dans lequel R l , R u et R l * one 
les significations donn6es plus haut, du moment: que tous 
groupes hydroxy pr6sents le sont sous forme prot6g6e, et 
Ooc repr£sente le groupe tert-butoxycarbonyle • 
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Schema 1 




Dans le premier stade du schema 1, un acide amine N- 
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Boc-proteg6 de fonnule v, qui est un compost connu ou un 
analogue d'un compose connu, est mis & r6agir ovec un sel 
de N , 0 -d ime thyl hydroxy 1 amine, notamment le chlorhydrate, 
d ' une maniere connue, par exemple en pr6sente d'EDAC, de 
5 HOOT et de NEM et dans un solvant orgonique inerte, par 
exemple un ether tel que le tetrahydrof uranne, & la 
temperature ambiante, L 1 hydroxamate de N, 0-dim6thyle de 
formule VI est ensuite r6duit par des proc6d6s connus, 
avantageusement par utilisation d'un hydrure d'un metal 
10 alcalin et d 1 aluminium, notamment l 1 hydrure de lithium et 
d' aluminium, pour obtenir un aldehyde de formule VII. Au 
stade suivant, on fait reagir un aldehyde de formule VII 
avec de 1 ' acetone-cyanhydrine en presence d'une base orga- 
nique, notamment une tri(alkyle inferleure) amine telle 
15 que la triethylamine, et dans un solvant organique inerte, 
par exemple un hydrocarbure aliphatique chlore tel que le 
dichloromethane, a la temperature ambiante. L f hydroxy - 
nitrile obtenu de formule VIII est ensuite traite, 6ven- 
tuellement sans autre purification, avec un acide, notam- 
20 ment un acide halogenhydrique et en particulier 1 1 acide 
chlorhydrique, £ une temperature eievee, avantageusement 
au reflux, pour donner un sel correspondant d'un hydroxy- 
acide de formule IX. Ce sel, eventuellement sans autre 
purification, est traite au stade suivant avec du dicar- 
25 bonate de di-tert-butyle d'une maniere classique, par 
exemple en presence d'une base inorganique telle qu'un 
bicarbonate d'unm6tal alcalin, par exemple le bicarbonate 
de sodium, dans un syst&me solvant inerte, par exemple le 
dioxanne en solution aqueuse, & la temperature ambiante, 
30 de fagon a obtenir un acide hydroxycarboxylique N-Boc- 
protege de formule X. La condensation d'un acide de for- 
mule X avec une amine de formule HNR U R 12 d'une maniere 
connue en soi , par exemple en presence d ' EDAC et de HOBT 
et dans un solution organique inerte tel qu'un hydrocar- 
35 bure aliphatique halogene, par exemple le dichloromethane, 
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a la temperature ambiante, donne un a-hydroxyamide de 
formula XI. Au stade suivont, on oxyde un a-hydroxyamide 
de formula XI, avoncogeusemenc d'unc manierc analogue u 
celle qui est d6crite plus haut en liaison avec la forme 
de realisation b) du proc6d6 selon l'invention, et l'on 
obtient un a-c6toamide de formule XII. Finalement, un a- 
cdtoamide de formule XII est convert! en un sel d' addition 
avec un acide d'un compose de formule II par traitement 
avec un acide, notamment i 1 acide p-toludnesulfonique . 
Cette operation est commod6ment mise en oeuvre par disso- 
lution du sel et de l' acide considers dans un solvant 
organique inerte, par exemple 1 ' ac6tonitrile, par chauf- 
fage puis ref roidissement 6 la temperature ambiante et 
agitation. 

Une autre voie permettant d'obtenir des acides 3(S)- 
< tert-butoxyformamido)-2-(S)-hydroxyalcanoiques de formule 
X dans laquelle R l repr6sente un groupe alkyle lnf6rieur 
est illustree dans le schema 2 ci-dessous, dans lequel R 1 " 
est un groupe alkyle inferieur, Ph est le groupe phenyle, 
Boc represente le groupe tert-butoxycarbonyle, et tBu est 
le groupe tert-butyle. 
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Schema 2 


-CM a 



(XA) 


Dans le premier stade du schema 2 , un acide ( E ) 
alcenolque de formule XIII, qui est un compose connu, est 
converti en 1 1 ester tert-butylique correspondant de for- 
mule XIV par reaction avec l'acetal di( tert-butylique ) du 
N, N-dimethylf ormamide dans un solvant organique inerte, 
par exemple un hydrocarbure aromatique tel que le benzene 
ou le toluene, a une temperature elevee, par exemple 
d' environ 80°C. Puis un ester de formule XIV est mis S 
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r6agir d 1 abord avec de la (S )-( - )-N-benzyl-a-m6thylbenzyl- 
amine ( au pr6alable activ6e avec un alkyllithium inf6- 
rieur tel que le n-butyllithium ) , puis avec de la (IS)- 
( ♦ )-(camphorylsulfonyl Joxaziridine, ces reactions 6tant 
5 mises en oeuvre dans un solvant orgonique inerte, par 
exemple un ether allphatique tel que le di6thyl6ther, ou 
un ether cyclique tel que le t6trahydrof uranne, S une 
basse temperature , par exemple d 1 environ -78 °C. On obtient 
ainsi un compose de formule XV, qui est hydrog6nolyse 

10 d'une maniere connue en sol, par exemple en presence d'un 
catalyseur au palladium sur charbon, pour obtenir un 
amino-hydroxyalcanoate de formule XVI. Cet: amino-hydroxy- 
alcanoate est ensuite desesterifie par traitement avec un 
acide approprie, notamment 1' acide trif luorac6tique, pour 

15 donner un sel d' addition avec un acide d'un acide amino- 
hydroxyalcanolque de formule XVII. Finalement, un traite- 
ment de cet acide amino-hydroxyalcanolque de formule XVII 
avec du dicarbonate de di-tert-butyle donne un acide 3(S)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -2-( S ) - ( hydroxyalcanolque ) de f or-- 

20 mule XA, le traitement etant mis en oeuvre d'une maniere 
analogue h celle qui est d6crite dans le sch6ma 1 pour la 
conversion d'un compose de formule IX en un compost de 
formule X. 

Les acides de formule III utilises en tant que matie- 
25 res de depart dans la forme de realisation a) du procede 
selon 1 1 invention sont nouveaux. lis peuvent etre prepares 
par exemple en partant d'un compost de formule g6n6rale 



(XVU1) 


35 
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dans laquelle R 2 et R 3 ont les significations donates plus 
haut, du moment que tou groupe carboxy, hydroxy ou omino- 
carbonyle present l'est sous forme prot6g6o, et Bz est le 
groupe benzyle. 

Ainsi, un composd de formule XVIII peut 6tre coupld 
successivement avec diff6rents acides aminds ou encore un 
fragment obtenu pendant un tel couplage sdquentiel peut 
Stre soumis 6 un couplage plus pouss6 avec un d6riv6 pep- 
tidique ayant une taille appropri^e. Ou bien encore, un 
compos6 de formule XVIII peut §tre coup!6 d un tdtra- 
peptide appropr±6. 

Les reactions de couplage mentionn6es cl-dessus peu- 
vent etre mises en oeuvre d'une mani^re connue en soi dans 
la chimie des peptides, avantageusement par utilisation 
de l'acide amin6 ou du d6riv& peptldique appropri6, pro- 
t£g6 au niveau du groupe amino par le groupe Fmoc [(9- 
fluor6nyl)m6thoxycarbonyle] en presence d ' EDAC, de HOBT 
et de NEM dans un solvant organique, par exemple un 
hydrocarbure halog6n6 tel que le dichlorom6thane . 

Finalement, apr6s que le couplage est terming 
1' ester obtenu, qui a la formule g6n6rale 



dans laquelle Bz et R 2 , R 3 , R 4 , r\ R°, R 7 , R b , R° et R 10 ont 
les significations donnees plus haut, du moment que tous 
groupes carboxy, hydroxy et/ou aminocarbonyle presents le 
sont sous forme protegee, 

est d£benzyle d'une mani&re connue par hydrog6nolyse, 
par exemple en presence d ' un catalyseur au palladium sur 
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charbon, pour dormer un acide de formule III. 

Les a-hydroxyamldes de formula IV utilis6s en tant 
que matl&res de ddpart dans la forme de realisation b) du 
proc6d6 selon 1' invention sont nouveaux et forwent aussi 
un objet de la pr£sente invention. lis peuvent £tre 
pr6par6s par exemple comme illustr6 dans le schema 3 ci- 
apr&s, dans lequel Boc, R l , R 3 , r\ r 4 , r* # r\ r \ r\ r\ 
R 1 , R 11 et R 12 ont les significations donn6es plus heut, 
du moment que tous groupes hydroxy presents le sont sous 
forme prot6g6e. 

Schema 3 


OH R 1 1 




(IV) 
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Dans une premiere 6tape du schema 3, un conipos6 de 
formule XI, pr6par6 coinnie d6crit dans le sch6ma 1, est 
traitd avec un acide, de pr6f6rence 1 ' acide p-tolu£ne- 
sulfonique, pour donner un sel d' addition avec un acide 
5 d'une amine de formule XX. Ce traitement est mis en oeuvre 
d'une manldre analogue & celle qui est d6crite plus haut 
en liaison avec la conversion d*un a-c6toamide de formule 
XII en un sel d J addition avec un acide d'une amine de 
formule II. Puis un sel d' addition avec un acide d 1 une 

10 amine de formule XX est convert! en un a-hydroxyamide de 
dfepart de formule IV par condensation avec un acide de 
formule III, La condensation est mise en oeuvre d'une 
mani&re analogue & celle qui est d&crlte plus haut en 
liaison avec la condensation d'un sel d' addition avec un 

15 acide d'une amine de formule II avec un acide de formule 
III. 

Ou bien encore, on peut preparer des a-hydroxyamides 
de depart de formule IV, dans laquelle R 11 est un atome 
d'hydrog^ne et R 12 est un groupe alkyle inf6rieur, aryle, 

20 het6roaryle, aryl( alkyle inf^rieur), diaryl( alkyle inf6- 
rieur), (cycloalkyle inf6rieur )( alkyle infdrieur), (alkyle 
inferieur )aminocarbonyl( alkyle inf6rieur ) ou ( alkyle 
inferieur )thio( alkyle lnf6rieur), et R 2 , r\ r\ R 7 et R ft 
sont des groupes hydroxy ( alkyle inf 6rieur ) autres que des 

25 groupes prot6g6s, en faisant d'abord r6agir un ald6hyde 
de formule g&n6rale 


R 8 0 R 5 O R 2 



dans laquelle R l , R 2 , R 3 , R\ r\ R 6 . R ? . R\ R* et R 10 ont 
35 les significations donnees dans la formule IV, 
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avec un isocyanure de formule g6n6rale 

R l2 *NC (XXII) 
dans laquelle R 12 * est un groupe alkyle lnf6rieur, aryle, 
h6t6roaryle, aryl( alkyle inf6rieur), diaryl( alkyle inf6- 
rieur), (cycloalkyle infdrieur )( alkyle inf6rieur), (alkyle 
inf6rieur )aminocarbonyl( alkyle inf drieur ) ou ( alkyle 
inf6rieur )thio( alkyle inf6rieur), en presence d'un excds 
d'acide formlque. Quand le fragment aryle de l 1 isocyanure 
d ' aryl( alkyle inf6rieur ) est substitu6 par un groupe r6ac- 
tlf, par exemple le groupe hydroxy ou hydroxym6thyle, ce 
dernier est prot6g6 d ( une mani&re classique. La reaction 
est avantageusement mise en oeuvre dans un solvant orga- 
nlque inerte, par exemple un hydrocarbure aliphatique 
chlor6 tel que le dichlorom6thane, approximativement £ la 
temperature ambiante, et donne un m&lange d'un a-hydroxy- 
amide de formule IV et d'un compos6 formyloxy correspond 
dant, ayant la formule g6n6rale 



(XXIII) 

dans laquelle R l , R 2 , R 3 , r\ r\ r\ R 7 , R 8 , R 9 , R 10 , R u et 
R 12 ont les significations donnees dans la formule IV. 

Apr6s traitement de ce melange d'un a-hydroxyamide 
et d'un compose formyloxy avec de 1 1 ammoniaque & la tem- 
perature ambiante, le compos6 formyloxy est convert i en 
1 'a-hydroxyamide correspondant de formule IV. 

On peut ensuite preparer les aldehydes de formule 
XXI d'abord a partir d'un hydroxamate de formule generale 
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(XXIV) 


dans laquelle R l a les significations donn6es plus haut, Q 
est un groupe amino-protecteur et R u et R H repr6sentent 
chacun un groupe alkyle inf6rieur, en particulier le 
groupe m6thyle, 

par reduction avec un hydrure d'un m£tal alcalin et 
d ' aluminium, conversion de 1' aldehyde obtenu en un ac6tal 
de formule g6n6rale 


R 1 



(XXV) 


dans laquelle R l , R n et R 14 , et Q, ont les significations 
donnees plus haut, 

condensation de cet acetal (apr6s Elimination du groupe 
amino-protecteur) avec un acide de formule III tel que 
d6fini ci-dessus, et d6sac6talysation de 1' ac6t a 1 obtenu, 
de formule g6n6rale 
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(XXVI) 

dans laquelle R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , r\ R 4 , R 7 , R 8 , r\ R 10 , R u et 
R 12 ont les significations donn&es dans la formule IV. 

La reduction d'un hydroxamate de formule XXIV est 
avantageusement mise en oeuvre par utilisation d'hydrure 
de lithium et d 1 aluminium. 

La conversion d' un aldehyde ainsi obtenu en un ac£tal 
de formule XXV peut etre mise en oeuvre d'une mani£re 
connue, par exemple par traitement avec de 1 • orthof ormiate 
de trim&thyle en presence d'un acide, tel que 1 ' acide p- 
tolu^nesulf onique . 

La condensation d'un acGtal de formule xxv avec un 
acide de formule III peut etre mise en oeuvre d'une 
mani&re connue en soi dans la chimie des peptides, avan- 
tageusement en presence d'EDAC, de HOBT et de NEM, et 
dans un solvant organique inerte, par exemple un hydro- 
carbure halog6n6, tel que le dichlorom6thane. 

La d6sac6tylation d'un ac6tal de formule XXVI est 
mise en oeuvre d'une mani&re connue en soi, avantageuse- 
ment par utilisation d' acide trif luorac6tique ou d'un 
acide fort equivalent, en presence d'un solvant organique 
inerte tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogend, par 
exemple le dichloromethane, et en presence d'eau, Avanta- 
geusement, la desacetylation est mise en oeuvre approxi- 
mativement a la temperature ambiante. Tout groupe protec- 
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teur sensible d l'hydrolyse est s£por6 dons les conditions 
utilisees pour lo d6sac6tylatlon . 

Dons la mcsurc ou il ne s'ogit pas de composes connus 
ou d 1 analogues de composes connus, les hydroxamates de 
formule XXIV peuvent 6tre pr6par£s d'unc mani^re analogue 
& celle des repr6sentants connus, ou commc ddcrit dans 
les exemples ci-opr£s, ou par analogie avec ces derniers . 

On peut preparer les a-hydroxyamides de formule IVA 
fix6s A une rfesine, par exemple en dliminant le groupe 
Fmoc d'une r6sine conjugu6e gonfl6e de formule R-Fmoc, 
dans laquelle R et Fmoc ont les signif icationsi donn£es 
plus haut, par utilisation par exemple de dimethyl formamide/ 
pip6ridine, et en faisant r6agir la rdsine conjugu£e 
d6prot6g6e, d'abord avec un hydroxyacide de formule 
g6n6rale 


dans laquelle R l et Fmoc ont les significations donnees 
plus haut, 

puis avec de I'acide ac6tique. Les deux reactions sont 
commoddment mises en oeuvre approximativement & la tem- 
perature ambiante, dans un solvant organique inerte, par 
exemple le dim6thylf ormamide, en presence de tetrafluoro- 
borate de 2-( lH-benzotriazole-l-yl ) -1 , 1 . 3, 3-t6tram6thyl- 
uronium et de N-mcthylmorpholine . On obtient un conjugue 
de resine de formule 


OH 



(XX VI r 
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OH 



(XXVII! 


dans laquelle R, R l et Frooc ont les significations donn^es 
plus haut, 

10 conjugu6 qui, apr£s une d6protection, est condense sue- 
cessivement avec diff^rents acides amin&s n-prot6g6s, pour 
donner 1 'a- hydroxy amide de formule IVA souhait6, fix6 & 
une r6sine. 

Les hydroxyacides de formule XXVII peuvent etre pr6- 
15 par6s d 1 une mani^re analogue aux composes de formule XA 
dans le schema 2 ci-dessus. 

Comme on l'a dit plus haut, les composes de formule 
I et leurs sels sont des inhibiteurs de proteases d'ori- 
gine virale. L 1 activity contre une protease de ce type, 
20 plus pr§cis6ment la protease du HCV, peut etre mise en 
Evidence grace & une analyse d6crite en detail dans la 
demande WO 98/22496, publi£e le 28 mai 1998. 

On trouve les valeurs suivantes pour la CI S0 : 


Tableau 


Compose de formule I 

CI 50 de la proteinase du HCV 
(umol/1) 

A 

0,004 

B 

0.007 

C 

0,007 

D 

0,007 

E 

0,004 

F 

0,006 

G - 

0,004 

H 

0,004 

I 

0,000 

J 

0,0115 
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Composes 

A ° 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalonyl ] -3- 
in6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- [1(S )- 
5 2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide, 

B a 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
espartyl] -L-a-glutamyl] -2-m&thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1( S )-ph6nylpropyl ) val6rami.de, 
10 C ° 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 

glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l ( S ) -phenyl- 
propyl )-2-oxoval6ramide, 

D o 3(R ou S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
1 5 aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3 - 

m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valdramide, 

E ° 3(RS)-[[N-[N-(N-[N-(N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] - L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
20 methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 4- 
hydroxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

F » 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 3- 
25 methoxybenzy 1 ) -2-oxoval6ramide , 

G « 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-N- ( a( S )- 
m6thylbenzyl )-2-oxoval6ramide, 
30 H = N-benzyl-3(RS)-[ [N-[N-(N- [N-[N-( 3-carboxypropionyl )- 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valeramide, 

I = 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
35 aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
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methyl -L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5- tri f luoro-N- [ 1 ( S )- 
2-naphtyl )6thyl ] -2-oxovaieramide , et 
J - 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl)-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
5 methyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptonamide . 

Les composes de formula I et lcurs sels peuvent 6trc 
utilises comme medicaments , per exemple sous forme de 
preparations pharmaceutiques. Les preparations pharmaceu- 
tiques peuvent §tre administrees par voie ent6rale, par 
10 exemple par voie orale sous forme de comprimes, de corn- 
primes enrobes, de drag6es, de capsules en gelatine molle 
et de geiules en gelatine dure, de solutions, d' emulsions 
ou suspensions, par voie nasale, par exemple sous forme 
de pulverisations nasales, ou par voie rectale, par exem- 
15 pie sous forme de suppositoires . lis peuvent cependant 
aussi etre administr6s par voie parenterale, par exemple 
sous forme de solutions injectables. 

Les composes de formule I et leurs sels peuvent etre 
traites avec des excipients organiques ou inorganlques, 
20 inertes d'un point de vue pharmaceutique, pour la produc- 
tion de preparations pharmaceutiques. On peut utiliser 
par exemple le lactose, l'amidon de mals ou ses derives, 
le talc, l'acide stearique ou ses sels, et analogues, en 
tant qu * excipients de ce type pour comprimes, comprimes 
25 enrobes, dragees et g61ules en gelatine dure. Les exci- 
pients convenant aux capsules en gelatine molle sont par 
exemple les huiles v6getales, les cires, les graisses, 
les polyols liquides et semi-solides, et analogues ; 
cependant, selon la nature du principe actif, aucun exci- 
30 pient ne sera habituellement requis dons le cas des 
capsules en gelatine molle. Les excipients convenant a la 
production de solutions et de sirops sont par exemple 
l'eau, les polyols, le saccharose, le sucre invert i, le 
glucose et analogues. Parmi les excipients convenant aux 
35 suppositoires, on peut citer par exemple les huiles 
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naturelles ou durcies, les cires, les graisses, les 
polyols liquides ou semi-liquides, Gt analogues. 

Les preparations pharmaceutiques peuvent aussi con- 
tenir des conservateurs, des solubilisateurs, des stabi- 
lisants, des mouillants, des emulsifiants, des edulcorants, 
des colorants, des aromatisonts, des sels pour falre 
verier la pression osmotique, des tampons, des agents de 
masquage ou des antioxygenes . Elles peuvent aussi contenir 
encore d'autres substances therapeutiquement interessantes . 

Les medicaments contenant un compose de formule I ou 
l'un de ses sels en association avec un excipient pharma- 
ceutique compatible repr6sentent aussi un objet de la 
presente invention, tout comme un procede permettant de 
produire ces medicaments, qui consistent £ mettre sous 
une forme d 1 administration ga!6nique, en meme temps qu'un 
excipient pharmaceutique compatible, un ou plusieurs de 
ces composes ou sels et, si on le souhaite, une ou plusieurs 
autres substances therapeutiquement interessantes . 

Comme on I'a dit plus haut, les composes de formule 
I et ieurs sels peuvent etre utilises selon 1' invention 
sous forme de principes therapeutiquement actifs, notam- 
ment d' agents antiviraux. La posologie peut varier entre 
de larges limites et va bien 6videmment etre adaptee aux 
besoins individuels de chaque cas particulier. En general, 
dans le cas d'une administration 6 des adultes, une poso- 
logie journaliere commode devrait etre d' environ 3 mg 4 
environ 3 g, de preference d' environ 10 n\g 4 1 g. La poso- 
logie journaliere peut etre administree sous forme d ' une 
dose unique ou de plusieurs doses, et, en outre, la limite 
superieure de la posologie mentionnee plus haut peut etre 
depassee si ce depassement se r6vele indique. 

Enfin, 1 1 utilisation de composes de formule I ct de 
leurs sels pour produire des medicaments, notamment des 
medicaments antiviraux, est aussi un objet de 1" invention. 
L ' invention sera mieux comprise en regard des exem- 
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pies ci~apr£s : 
Exemple 1 

i) On dissout dans 5 ml d ' acdtonitrllc en chauffant 
au reflux pendant 15 secondes 194 mg (0,5 mmol ) de 3(RS)- 
5 ( tert-butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2 1 , 4 1 -dim6thyl-2- 

oxoval6ranilide et 205 mg (1,5 mmol) de d'acide p-toludne- 
sulfonique. On laisse la solution se refroidir, et on 
l'agite & la temp6rature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 20 ml de didthyl6ther d la suspension ainsi obte- 
10 nue, et on isole par filtration sous forme d'un solide 
blanc le p-tolu&nesulf onate du 3( RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro- 
2 ' , 4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide brut (1:1). 

On dissout dans 10 ml de dichloromdthane, avant 
d'agiter la solution & la temperature ambiante pendant 6 
15 heures, 115 mg (0,25 mmol) du p-tolu6nesulf onate de 3(RS)- 
amino-5, 5, 5-trif luoro-2 1 , 4 1 -dim6thyl-2-oxoval£ranilide 
(1:1) ci-dessus, 183 mg (0,2 mmol) de N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl Jpropionyl ] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl -L- phenyl - 
20 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- leucine, 58 mg (0,3 mmol) de 
l-(3-dimdthylaminopropyl )-3-ethylcarbodiimide, 30 mg 
(0,22 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et 46 mg (0,4 mmol) 
de N-ethylroorpholine. Puis on lave la solution avec de 
l'acide chlorhydrique 2M et une solution saturee d'hydro- 
25 genocarbonate de sodium, on la s6che sur du sulfate de 
magnesium anhydre, on la filtre et on l*6vapore. Le residu 
est chromatographic sur gel de silice, 1'feluant 6tant 
constitue de methanol h 3,5 % dans le dichloromethane. Le 
solide obtenu est triturfe dans du di6thyl6ther et isole 
30 par filtration pour donner sous forme d 1 un solide blanc 
61 mg de 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-asparty!)-0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl)amino]-5, 5, 5-trif luoro-2 1 , 4 • -dimethyl-2-oxo- 
35 valeranilide, SM : m/e 1188,4 [M+H}\ 
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ii) On dissout dans 3 ml d'acide t ri f luoracEtique 
avant d'agiter la solution d la tempErature ambiante pen- 
dant 30 minutes 50 mg (0,042 mmol ) de 3 ( RS ) - [ [N-[N-[N-(N- 
[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -O-tcrt-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6tt-\yl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5, 5- 
trif luoro-2 ' , 4 1 -dim6thyl-2-oxoval6ranllide . La solution 
est ensuite diluEe avec 10 ml de toluene, et le solvant 
est chassE par Evaporation. Le solide est -triturE dans du 
diEthylEther pour donner sous forme d'un solide blanc 
29 mg de 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 -carboxy propiony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-mEthyl-L-phEnylalanyl] -3- 
mEthyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2 1 ,4' - 
dimEthyl-2-oxovalEranilide, SM : m/e 1020,4 [M+H] " . 

Le 3(RS )-( tert-butoxyformamido)-5 , 5 , 5-trif luoro- 

2' ,4 ' -dimEthyl-2-oxavalEranilide utilisE comme matiEre de 
depart est prEparE comme suit : 

a) On dissout dans 30 ml de tEtrahydrof uranne anhydre 
1,86 g (6,2 mmol) de 2(RS)-( tert-butoxyf ormamido )-4 , 4, 4- 
trif luorobutyrohydroxamate de N, O-dimErhyle , et on 
refroidit la solution 5 0°C. On ajoute goutte & goutte 
sous atmosphere d 1 azote, tout en maintenant la tempera- 
ture £ 0°C, 5 ml (5 mmol) d'une solution 1M d ' hydrure de 
lithium et d 1 aluminium dans le tEtrahydrof uranne . Le 
melange est agitE pendant 30 minutes & 0°C, et la reac- 
tion est ensuite fixEe par addition goutte E goutte d'une 
solution saturEe d ' hydrogEnosulf ate de potassium. On 
chasse le tEtrahydrof uranne par Evaporation, et on ajoute 
40 ml de diEthylEther. Le melange obtenu est vigoureuse- 
ment agitE pendant 20 minutes, et la phase dans 1 ' Ether 
est separee, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, 
filtree et evaporee. Le rEsidu est dissous dans 15 ml de 
dichloromEthane, et on ajoute 1, 58 g (18,6 mmol) d'acEtone- 
cyanhydrine et 376 mg (3,72 mmol) de triEthylamine . La 
solution est agitee a la temperature ambiante pendant 1,5 
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heure, puis dilu6e avec 50 ml de di6thyl6ther et lav6e 
cinq fois avec de I'eau. La phase organique est s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium anhydre, filtr6e et 6vapor6e, 
et le rdsidu est chromatographic sur gel de silice, 
5 I'dluant 6tant constituE d 1 ac6tate d*6thyle & 35 % dans 
de l'6ther de p6trole. L'huile obtenue est chauff6e au 
reflux dans 40 ml d'acide chlorhydrique 5M pendant 17 
heures avant Evaporation jusqu'6 siccitE. Le rEsidu est 
dissous dans 20 ml de dioxanne et 20 ml d'eau, on ajoute 

10 5 g (59,8 mmol) d , hydrog6nocarbonate de sodium et 3 g 
(13,76 mmol) de dicarbonate de di-ter*t-butyle, et on 
agite vigoureusement le melange pendant 3 jours. Le sol- 
vant est chassE par Evaporation, et le rEsidu est dissous 
dans 50 ml de diEthylEther et 50 ml d'eau. La solution 

15 aqueuse est sEparEe, acidifiEe avec de l'acide chlorhydri- 
que 2M, puis extraite deux fois avec du diEthylEther . Les 
extraits combines dans l'Ether sont sEchEs sur du sulfate 
de magnesium anhydre, filtrEs et EvaporEs. Le rEsidu est 
triture dans du diEthylEther £ 33 % dans de lather de 

20 pEtrole pour donner sous forme d*un solide blanc 1,01 g 
d ' acide 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro- 

2( RS )-hydroxy-va!Erique, SM : m/e 288 [M+H]". 

b) On agite £ la temperature ambiante pendant 2 heu- 
res un melange de 287 mg (1 mmol) decide 3(RS)-(tert- 

25 butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2(RS ) -hydroxy valErique , 

de 363 mg (3 mmol) de 2, 4-dimEthylalanine, de 288 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dimEthylaminopropyl )-3- 
ethylcarbodiimide et de 150 mg (1,1 mmol) de 1-hydroxy- 
benzotriazole dans 10 ml de dichloromEthane. La solution 

30 est diluee avec du diEthylEther, lavEe avec de l'acide 
chlorhydrique 2M et une solution saturee de bicarbonate 
de sodium, puis sEchee sur du sulfate de magnesium anhy- 
dre, filtree et evaporee pour donner sous forme d'un 
solide blanc 363 mg de 3 ( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
35 5,5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-2 ' , 4 ' -dimethylvaleranilide , 
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RMN- l H (250 MHz , CDCj ) 5 : 1,4 (S, 4H ) , 1,45 (s, 5H ) , 2,1 
(s, 1,5H), 2,15 (s ( 1,5m), 2,3 (s, 311), 2,2-2,6 (m, 1H), 
2,7-3 (in, 1H), 4,2-4,6 (m, 2H ) , 5,3 (d, 0,5H), 5,6 (d, 
0,5H), 5,9 (d, 0,5H), 6,2 (d, 0,5H), 7,0 (m, 211), 7,6 (d, 
5 0,5H), 7,7 (d, 0,5H), 0,6 (S, 111). 

c) On ogite sous atmosphere d* azote pendant 1 heure 
un melange de 360 mg (0,92 mmol ) de 3(RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-2 • ,4 , -dim6thyl- 
valCranilide et de 424 mg (1 mmol) de 1 , 1, l-triac6toxy- 
10 1, 1-dihydro-l, 2-benziodoxol-3( lH)-one dans 10 ml de 
dichlorom^thane. La solution est extraite avec une solu- 
tion de 2,5 g de thiosulfate de sodium dans 10 ml d'une 
solution saturCe de bicarbonate de sodium, puis s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium anhydre, filtr6e et 6vapor6e 
15 jusqu'a siccit6. Le r&sldu est chromatographic sur gel de 
silice, l'61uant 6tant constitu6 d*ac6tate d'6thyle & 25 % 
dans de l'6ther de p6trole. Le solide obtenu est tritur6 
dans de l'6ther de p6trole pour donner sous forme d'un 
solide blanc 222 mg de 3 ( RS )- ( tert-butoxyf ormamido ) - 
20 5,5, 5-trif luoro-2 1 , 4 1 -dim£thyl-2-oxo-val6ranilide, RMN- l H 
(250 MHz, CDC1,) 5 : 1,4 (s, 9H ) , 2,25 (s, 3H ) , 2,3 (s, 
3H), 2,8-3,1 (m, 2H ) , 5,2-5,3 (m, 1H), 5,4-5,5 (d, 1H), 
7,0-7,1 (m, 2H), 7,7-7,8 (d, 1H ) , 8,4-8,5 (br.s, 1H). 

On prepare comme suit la N-[N-(N-[N-[N-[3-( tert- 
25 butoxycarbonyl )propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucine utilisee dans le deuxifeme para- 
graphs de la partie i) de cet exemple : 

a) On agite £ la temperature ambiante jusqu'au lende- 
30 main une solution de 25 g (63,6 mmol) du sel avec 1 1 acide 
p-tolu£nesulfonique de 1" ester benzylique de la L-leucine, 
de 14,69 g (63,6 mmol) de N- ( tert-butoxycarbonyl ) -3- 
m6thyl-L-valine, de 9,73 g (63,6 mmol) de 1-hydroxybenzo- 
triazole, de 7,32 g (63,3 mmol) de N-ethylmorpholine et 
35 de 12,21 g (63,6 mmol) de chlorhydrate de 1- ( 3-dim6thyl- 
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aminopropyl )-3-6thylcarbodiimide dans 500 ml de dichloro- 
m6thane. La solution est lavee avec do l'eau, une solution 
d 1 hydrogdnocarbonate de sodium, de l'acide chlorhydrique 
2M et une solution saturee de chlorure de sodium, et 
5 s6ch£e sur du sulfate de magnesium anhydre. Une Evapora- 
tion donne, sous forme d'une huile qui vo 6tro utilisee 
dans l'6tape suivante sans autre purification 21,65 g de 
l 1 ester benzylique de la N- [ ( N-tert-butoxycarbonyl )-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucine, SM : m/e 435 [M+H]\ 
10 b) On agite a la temperature ambiante pendant 30 

minutes une solution de 9,74 g (22,4 mmol ) de 1' ester 
benzylique de la N- [ ( N-tert-butoxycarbonyl )-3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucine dans 25 ml d'acide trif luoracetique et 
50 ml de dichloromethane. Le solvant est chasse par 6va- 
15 poration, et on ajoute 50 ml de toluene. Une evaporation 
donne 1* ester benzylique de la N- ( 3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucine, sous forme d 1 une huile qui est utilisee dans 
l'etape suivante sans autre purification. 

c) On agite & la temperature ambiante jusqu'au len- 
20 demain une solution de 1" huile ci-dessus, de 9 g (22,4 
mmol ) de N-( 9-f luorenylmethoxycarbonyl ) -2-mdthyl-L- 

phenylalanine, de 3,43 g (22,4 mmol) de 1-hydroxybenzo- 
triazole, de 3,87 g (33,66 mmol) de N-6thylmorpholine et 
de 4,31 g (22,4 mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dimethyl- 
25 aminopropyl )-3-6thylcarbodiimide dans 100 ml de dichloro- 
methane. La solution est lav6e avec de l'eau, une solu- 
tion d 1 hydrog6nocarbonate de sodium, de l'acide chlor- 
hydrique 2M et une solution saturee de chlorure de sodium, 
et sechee sur du sulfate de magnesium anhydre- Une evapo- 
30 ration et une chromatographie sur gel de silice, l'eluant 
etant constitue d* acetate d'ethyle & 30 % dans de 1' ether 
de petrole ayant un point d' ebullition de 40 a 60°C, 
donnent sous forme d'une huile 12,32 g de 1' ester benzy- 
lique de la N- [N-[N-( 9-f luorenyl )methoxycarbonyl] -2- 
35 methyl-L-phenylalanyl] -3-raethyl-L-valyl] -L-leucine, SM : 
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ro/e 710 [M+H]\ 

d) On agite pendant 30 minutes d la temperature 
ambiante une solution de 10 g (13,95 mmol ) de 1' ester 
benzylique de la N-[N-[N-( 9-fluor6nyl )ni6th>oxycarbonyl ] -2- 
m6thyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl ] -L-leucine dans 
30 ml de pip6ridine et 120 ml do dichlorom6thane . On 
chasse le solvent par evaporation, et le r6sidu est chro- 
matographic sur gel de silice, l'61uant etant d'abord 
constitud d 1 acetate d*ethyle A 20 % dans de l'hexane, 
puis de m6thanol £ 10 % dans le dichlorom6thane. Une 
Evaporation donne sous forme d f une huile qui va &tre 
ut:ilis6e dans l f 6tape suivante sans autre purification 
6,9 g de l'ester benzylique de la N- [ N- [ 2 -methyl -L- 
ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucine . 

e) On agite & la temperature ambiante jusqu'au len-. 
demain une solution de 6,9 g de 1' huile ci-dessus, de 
2,13 g (13,95 mmol) de l-hydroxybenzotriazole, de 2,68 g 
(13,95 mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dim6thylaminopropyi ) - 
3-ethylcarbodiimide et de 5,93 g (13,95 mmol) d f acide N- 
[ ( 9-f luorenyl )methoxycarbonyl]-0-tert-butyl-L-a- 
glutamique dans 150 ml de dichloromethane . La solution 
est lavee avec de l'eau, une solution d ' hydrogenocarbonate 
de sodium, de 1 ' acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de chlorure de sodium, et s6chee sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Une evaporation et une chromatogra- 
phie du residu sur gel de silice, l f eiuant etant constitue 
d' acetate d'6t:hyle a 30 % dans de l'6ther de petrole ayant 
un point d ! ebullition de 40 h 60°C, donnent sous forme 
d'une huile epaisse 10,89 g de 1' ester benzylique de la 
N-[N- [N-[N- [ ( 9-f luorenyl )methoxycarbonyl] - O-tert-buty 1-L- 
a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-methyl-L-valyl ] -L- 
leucine, SM : m/e 903 [M+H] " . 

f) On agite pendant 30 minutes & la temperature 
ambiante une solution de 10,89 g (12,07 mmol) de 1 1 ester 
benzylique de la N-[N-[N-[N-[(9-f luorenyl )m6t:hoxy- 
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carbonyl] -O- tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-mEthyl-L- 
phEnylalanyl]-3-mEthyl-L-valyl] -L-leucine dans 30 ml de 
pipEridine et 120 ml dc dichloromEthane . Le solvant est 
chassE par Evaporation, et le rdsidu est chroniatographiE 
5 sur gel de sillce, l'Eluant Etant constltuE d'abord 
d'acEtate d'Ethyle A 20 % dans l'hexane puis de methanol 
A 10 % dans le dichloromEthane. Une Evaporation donne 
1* ester benzylique de la N-[N-[N-[0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-mEthyl-L-phEnylalanyl] -3-mEthyl-L-valyl] -L- 
10 leucine, sous forme d'une huile qui est utilisEe dans 
I'Etape sulvante sans autre purification. 

g) On agite & la temperature ambiante jusqu'au 
lendemain une solution de 1* huile ci-dessus, de 4,96 g 
(12,07 mmol) d'acide N- [ ( 9-f luorEnyl ) -mEthoxycarbonyl] -0- 

15 tert-butyl-L-a-aspartique, de 1,85 g (12,07 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et de 2,32 g (12,07 mmol) de chlor- 
hydrate de l-( 3-dimEthylaminopropyl )-3-Ethylcarbodiimide 
dans 100 ml de dichloromEthane. La solution est lavEe 
avec de l'eau, une solution d ' hydrogEnocarbonate de 

20 sodium, de l'acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de chlorure de sodium, et sEchEe sur du sulfate 
de magnEsium anhydre. Une Evaporation et une chromatogra- 
phie du rEsidu sur gel de silice, l'Eluant Etant 1'acE- 
tate d'Ethyle, donnent sous forme d'un sollde blanc 10,088 

25 g de I'ester benzylique de la N-[N-(N-[N-[N-[( 9- 
f luorEnyl )mEthoxycarbonyl]-0-tert-butyl-L-oc-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-mEthyl-L-phEnylalanyl] -3- 
mEthyl-L-valyl] -L-leucine, SM : m/e 1074 [M+H]\ 

h) On agite pendant 30 minutes E la tempErature 
30 ambiante une solution de 10,088 g de 1* ester benzylique 

de la N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 9- f luorEnyl )mEthoxycarbonyl ] -0- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0- tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
mEthyl-L-phenylalanyl] -3-mEthyl-L-valyl] -L-leucine dans 
30 ml de pipEridine et 120 ml de dichloromEthane. Le 
35 solvant est chassE par evaporation, et le rEsidu est 
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chromatographic sur gel de silice, l'61uant 6tant cons- 
titud d'abord d'ac6tate d'6thyle d 20 % dans l'hexane, 
puis de methanol £ 10 % dans le dichloromethane . Une 
evaporation donne 1 'ester benzylique de la N- [N- [ N- [ N- [O- 
5 tert-butyl-L-oc-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 

methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucine, sous 
forme d ' une huile qui est utilis6e dans l'etape suivante 
sans autre purification. 

i) On agite & la temperature ambiante jusqu'au len- 
10 demain une solution de 8 g de 1' huile ci-dessus, de 1,64 
g (9,4 mmol) d 1 hydrogenosuccinate de tert-butyle, de 1,44 
g (9,4 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole et de 1,805 g (9,4 
mmol) de chlorhydrate de l-( 3-dimethylaminopropyl )-3- 
dthylcarbodJLimide dans le dichloromethane. La solution 
15 est lav6e avec de l'eau, une solution d 1 hydrogenocarbonate 
de sodium, de I'acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de chlorure de sodium, et s6ch6e sur du sulfate 
de magnesium anhydre. Une evaporation est une trituration 
du residu dans 1 ' acetone donnent sous forme d'un solide 
20 blanc 6,87 g de lister benzylique de la N-[N-[N-(N-[N- 
[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6ny 1- 
alanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucine, SM : m/e 1008,6 
[M+H]", m/e 1030,3 [M*Na]\ 
25 j ) On hydrogene pendant une heure sur 600 mg de 

palladium a 10 % sur charbon une solution de 6,8 g (6,75 
mmol) de l'ester benzylique de la N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert- 
butoxycarbonyl )propionyl) -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
30 methyl-L-valyl] -L-leucine dans 200 ml de dimethyl- 
formamide. Le catalyseur est isole par filtration, et le 
filtrat est evapore pour donner 15 g d'un produit brut, 
qui est chromatographic sur gel de silice, l'61uant etant 
constitue de methanol a 10-15 % dans le dichloromethane, 
35 pour donner sous forme d'un solide blanc ayant un point 
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de fusion de 235 a 236°C 6 g de N-(N-[N-[N- [N-[3-( tert- 
butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl- L-a-ospartyl ] -O- 
tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- L-ph6nylalonyl] -3- 
m6thyl-L-valyl]-L-leucine, SM m/e 910,4 [M*H]\ m/e 

5 940,3 [M+Na]\ 
Exemple 2 

i) D'une manidre analogue A celle qui est ddcrite 
dans 1* Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5-trif luoro-4 '-m^thoxy-^' -m6thyl-2- 
10 oxoval6ranilide au lieu du 3(RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-2 1 , 4 1 -dim6thyl-2-oxovaldranilide, on 
obtient le 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert-bu1:oxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl- L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
15 leucyl] amino-5, 5 # 5-trif luoro-4 ' -m6thoxy-2 1 -m6thyl-2- 
oxova!6ranilide, SM : m/e 1204,8 [M+H]-*. 

ii ) D'une mani£re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 )propionyl ] -0- tert- 
20 butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino-5, 5,5- 
trif luoro-4 ' -methoxy-2' -m£thyl-2-oxoval6ranilide le 3(RS)- 
[ [N- [N- [ N- ( N- [N- [3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-ph£nylalanyl] -3-m6thyl-L-vaiyl] -L- 
25 leucyl] amino- 5, 5, 5-trif luoro-4 ' -methoxy-2 ' -methyl-2- 
oxovaleranilide, SM : m/e 1036,4 [M+H] " . 

Le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-4 1 - 
methoxy-2' -methyl-2-oxova!6ranilide utilise comme mati^re 
de depart est prepare comme suit : 
30 a) D'une maniere analogue ix celle qui est decrite 

dans l'Exemple 1 b), on obtient & partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5 , 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy- 
valdrique et de 4-m6thoxy-2-m6thylaniline le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-4 ' - 
35 methoxy-2 '-methylvaleranilide, RMN- l H (400 MHz, CDC1 3 ) 8 : 
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1.4 (s, 4,5H), 1,45 <s, 4,5H), 2,2 (s, 1.5H). 2,23 (s, 
1,5H), 2,3-2,55 (m, 1H) ( 2,0-3,0 (m, 1H), 3,0 (s, 3H), 
4,2-4,45 (m, 2H ) , 5,2 (d, 0,511), 5,4 (d, 0,511). 5,9 (d ( 
0,5!!), 6,2 (d, 0,511), 6,75 (m, 21! ) , 7,55-7,7 (m, 1!!), 
5 0,40 (s, 0,5H), 0,52 (s, 0,5H). 

b) D'une manidre analogue a celle qui est ddcrlte 
dans 1* Exemple 1 c), on obtient * partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamldo)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-4 1 - 
m6thoxy-2 1 -m6thylval6ranilide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 

10 f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-4 1 -m6thoxy-2 1 -m6thyl-2- 

oxoval^ranilide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,35 (s, 9H), 
2,1 (s, 3H), 2,5-2,7 (m, 1,5H), 2,75-2,9 (1, 1H), 3,7 (s, 
3H), 5,0 (m, 1H), 6,7-6,85 (m, 2H ) , 7,1 (d, 1H), 7,7 (d, 
1H), 10,0 (S, 1H). 

15 Exemple 3 

i) D'une maniSre analogue £ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-N-m6thyl-2-oxoval6ramide 
au lieu du 3(RS)-(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro- 

20 2' -4 ' -dim6thyl-2-oxoval£ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [ N- [ N- [ N- [N- C N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propionyl ] -0- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl) -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] - 
5, 5, 5-trifluoro-N-m6t:hyl-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1098,7 

25 [M+H]\ 

ii) D'une manifere analogue £ celle qui est d6crite 
dans l f Exemple 1 ii), on obtient £ partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N- [N-[N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -0- tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 

30 L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl]amino-5, 5, 5- 

trifluoro-N-methyl-2-oxovaleramide le 3( RS ) - [ [N- [N- (N- [N- 
[ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2- 
methyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino ]- 
5,5, 5-trif luoro-N-methyl-2-oxovaleramide, SM : m/e 930,4 
35 [M+H]\ 
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Le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )-5, 5, 5- trif luoro-N- 
m6thyl-2-oxoval£ramide utilisd comiuc wati£re de ddpart 
est pr<5par6 comme suit : 

a) D'unc mani6rc analogue ix cello qui est d6crite 
5 dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient & partir de I'aclde 3(RS)- 

( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5- trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
val&rique et de mdthylemine le 3(RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-m6thyl- 
valdramide, RMN-'h (400 MHz, DMSO) 5 : 1,32 (s, 4,58), 
10 1,36 (s, 4,5m), 1,95-2,1 (m, 0, 5H) , 2,2-2,5 (m, 1,5H), 
2,6 (t, 3H), 3,9 (m, 1H), 4,05-4,2 (m, 1H), 5,8 (d, 
0,5H), 5,95 (d, 0,5H), 6,37 (d, 0,5H), 6,85 (d, 0,5H), 
7,75-7, 85 (m, 1H) . 

b) D'une rnani^re analogue a celle qui est d6crite 
15 dans 1 1 Exemple 1 c), on obtient & partir de 3(RS)-(tert- 

butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N-m6thyl- 
val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5, 5- 

trif luoro-N-m6thyl-2-oxoval6ramide, RMN-'h (400 MHz, DMSO) 
6 : 1,38 (s, 9H), 2,65 (d, 3H), 2,4-2,9 (2, 2H ) , 4,9-5,0 
20 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 8,6-8,75 (m, 1H). 
Exemple 4 

i) D'une maniere analogue £ celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxy f ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-propylval6ramide 

25 au lieu du 3(RS )-( tert-butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro- 
2 , -4' -dim6thyl-2-oxoval£ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- [ 3- ( ter t-butoxycarbonyl )propionyl ] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-but:yl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino- 

30 5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-propylval6ramide, RMN- l H (400 MHz, 
DMSO) 5 : 0,8-0,9 (m, 18H), 1,38 (s, 27H), 1,35-1,9 (m, 
7H), 2,1 (m, 2H), 2,25 (s, 3H ) , 2,3-2,45 (m, 4H), 2,5- 
2,65 (m, 3H), 2,7-3,1 (m, 5H), 4,2 (m, 1H ) , 4,25 (d, 1H), 
4,3-4,4 (q, 1H), 4,5-4,6 (q, 1H ) , 4,65-4,75 (q, 1H ) , 5,0- 
35 5,1 (m, 0,5H), 5,15-5,52 (m, 0,5H), 7-7,15 (m, 4H), 7,7- 
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7,05 (m, 2H), 8,0 (t, 1H), 8,1 (m, 1H), 0,15 (d, 1H), 8,6 
(d, 0,5!!), 0,7 (m, II! ) , 0,0 (d, 0,5H). 

ii) D'une manidre analogue d celle qui esc d6crite 
dans 1 'Exemple 1 ii), on obtient d partir du 3(RS)-[[N- 
5 [N* [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl ) -O-tert- 

butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-mdthyl-L-valyl] -L-leucyl] amino- 5 , 5,5- 
trifluoro-2-oxo-B-propylval6ramide le 3(RS)-[[N-[N-[N-[N- 
[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspertyl] -L-a-glutamyl] -2- 
10 m6thyl-L-ph6nylalanyl) -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino- 

5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-propylval6ramide, SM : m/e 958,4 
[M+H]\ 

Le 3( RS )-( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2- 
oxo-N-propylval6ramide utilise comme mati&re de depart 
15 est pr6par6 comme suit : 

a) D'une mani£re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1* Exemple 1 b), on obtient d partir de l'acide 
3( RS ) -( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyval6rique et de n-propylamine le 3<RS)-(tert- 

20 butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro- 2 ( RS ) - hydroxy- N- 
propylvaleramide, SM : m/e 329,1 (M*H)\ 

b) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS )-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy-N-propyl - 

25 valeramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5- 

trifluoro-2-oxo-N-propylval6ramide, RMN- X H ( 250 MHz, 
CDC1 3 ) 6 : 0,8-0,90 (t, 3H ) , 1,4 (s, 9H), 1,45-1,6 (m, 
2H), 2,7-3,0 (m, 2H), 3,15-3,3 (q, 2H ) , 5,1 (m, 1H ) , 5,35 
(d, 1H), 6,8 (m, 1H). 
30 Exemple 5 

i) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido )-N-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramide 
au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro- 
35 2'-4'-dimet:hyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3(RS)- 
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[ [N-(N-(N- [N-[N- [3- ( tert-butoxycarbonyl Jpropionyl ] -0- 
tert- butyl -L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a -glutamyl] - 2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]omino] - 
N-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6rQmide, RMN- l !l (400 MHz, 
5 DMSO) 5 : 0,8-0,9 (m, 18H), 1,18-1,28 (2, 2!l), 1,38 (s, 
27H), 1,35-1,8 (in, 7H), 2,1 (m, 2!l), 2,25 (s, 3H), 2,3- 
2,45 (m, 4H), 2,45-2,6 (m, 3H), 2,7-3,1 <m, 5H ) , 4,2 (m, 
1H), 4,25 (d, 1H), 4,3-4,4 (q, 1H), 4,5-4,6 (q, 1H), 
4,65-4,75 (q, 1H), 5,0-5,1 (m, 0,25H), 5,1-5,2 (m, 
10 0,75H), 7,0-7,15 (m, 4H), 7,7 (d, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,0 
(d, 1H), 8,1 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,7 (t, 
1H). 

ii ) D'une mani^re analogue £ celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient & part±r du 3(RS)-[(N- 

15 [ N- [ N- [N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -0- tert- 

butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- 
butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le 3(RS)-([N-[N-[N- 
[N-[N-( 3-carboxypropionyl )- L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2- 

20 m6thyl-L-ph£nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino) - 
N-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramide, SM : m/e 972,3 
[M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormatnido )- 
N-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramide utilise comme 

25 mati£re de depart : 

a) D'une mani&re analogue & celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 b), on obtient & partir de I'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyformamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )- 
hydroxyvalferique et de la n-butylamine le 3(RS)-(tert- 

30 butoxyformamido)-N-butyi-5 , 5, 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy- 

valferamide, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 0,9-1,0 (t, 3H), 
1,3-1,6 (m, 13H), 2,1-2,5 (m, 1H), 2,6-2,9 (m, 1H ) , 3,1- 
3,4 (m, 2H), 4,0-4,2 (m, 2H), 5,2 (d, 0 , 5H ) , 5,4-5,5 (m, 
1H), 5,6 (d, 0,5H), 7,8-7,9 (m, 1H). 

35 b) D'une maniere analogue & celle qui est decrite 
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dans 1' Exemple 1 c), on obtient d partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido )-N-butyl-5, 5, 5-tri f luoro-2( RS ) - hydroxy - 
valdramide le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) -N-butyl-5, 5, 5- 
trifluoro-2-oxoval6ramide, RMN- l ll (250 MHz # CDC1 3 ) 6 : 
0,9-1,0 (t, 3H), 1,3-1,6 (m, 13IC), 2,7-3,1 (m, 2H ) , 3,3- 
3,4 (q, 2H), 5,1-5,2 (m, III), 5,3-5,4 (d, 1H), 6,0-6,9 
(m, 1H), 

Exemple 6 

i) D'une mani&re analogue & celle qui est ctecrite 
dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxoval6ramide 
au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )-5 , 5, 5-trif luoro- 
2* -4' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 3(RS)- 
[ [ N- [ N- ( N- [ N- [ N- ( 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxoval£ramide, SM : m/e 1168,7 
[M+H]\ 

ii) D'une mani^re analogue a celle qui est d^crite 
dans 1" Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-(N-[3-( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] -O- tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m£thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trifluoro-N-hexyl-2-oxovaleramide le 3 ( RS ) - [ [N- [ N- [ N- [N- 
[N-(3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-phfenylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl)-L-leucyl] amino] - 
5,5,5-trifluoro-N-hexyl-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1000,3 
(M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N-hexyl-2-oxovaleramide utilise comme 
matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans 1" Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyvalerique et de la n-hexylamine le 3(RS)-(tert- 
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butoxyformaroido)-5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2(RS)-hydroxy- 
valeramide. RMN- l H (250 MHz, CDC1,) 5 : 0,0-0. 9 (t, 3H ) 
1,2-1,6 (m, 17H), 2,1-2,0 (m, 2ll ) , 3.15-3,4 (n>, 2H), 
4,05-4,3 (m, 211). 5,2 (d. 0.511), 5.4-5.5 (m. U|). 5 .65 
5 (d, 0,5H), 6,0-7,0 (m. 111). 

b) D'une manlere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamldo)-5, 5, 5-trif luoro-N-hexyl-2( RS )-hydroxy- 
valeremide le 3( RS )- ( tert-butoxyf ormamido )-5, 5, 5- 

10 trifluoro-N-hexyl-2-oxovaleramide, RMN-'h (250 MHz, CDC1,) 
6 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,2-1,7 (m, 17H), 2,8-3,1 (m, 2H), 
3,3 (q, 2H), 5,15 (ro, 1H), 5,4 (d, 2H), 6,8-6,9 (m, 1H). 
Exemple 7 

i) D'une manlere analogue a celle qui est decrite 

15 dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 2- [3(RS )-( tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramido J -N- 
methylcetamide au lieu du 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro- 2 ' -4 • -dimethyl-2-oxovaleranilide, on 
obtient le 2- [3( RS )- [ [N- [N- (N- [N- [N- [3- ( tert-butoxy- 

20 carbonyl)propionylJ-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert- 

butyl-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L- 
valyl]-L-leucyl]amino]-5,5,5-trifluoro-2-oxovaleramido]- 
N-methylacetamide. SM : m/e 1155.6 [M+H] ' . 

il) D'une manlere analogue a celle qui est decrite 

25 dans l'Exemple 1 ii), on obtient a partir du 2-[3(RS)- 
( [ N- [ N- [ N- ( N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] -0- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2- 
methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl)amino]- 
5. 5, 5-trif luoro- 2-oxovaleramido] -N-methylacetamide le N- 

30 2 - [ 3 ( RS ) - ( ( N- [ N- [ N- ( N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -2-methyl- L-phenylalany 1 ] -3- 
n»ethyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5. 5-trif luoro-2-oxo- 
valeryl]Nl-methylglycinamide, SM : m/e 987,5 [M+H] ' . 

On prepare comme suit le 2- [3( RS )-( tert-butoxy- 

35 formamido)-5. 5, 5-trif luoro-2-oxovaleramido] -N-methyl- 
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acetamide utilisG comme mati^re de depart : 

a) D'une manidre analogue A celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 b), on obtient d portir de l f acide 
3( RS ) -( tert-butoxyf ormamido )-5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyva!6rique et du mGthylomidc de la glycine le 2- 
[3 ( RS ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -5 , 5 . 5-trifluoro-2( RS ) - 
hydroxyval6ramido]-N-m6thylac6tamide, RMN- l H ( 400 MHz , 
DMSO) 5 : 1,3-1,4 (d, 9H), 2,25-2,6 (m, 2H), 2,6 <dd, 
3H), 3,5-3,8 (m, 2H ) , 3,9-4,0 (m, 1H), 4,1-4,2 (m, 1H), 
5,9 (d, 0,5H), 6,4 (d, 0,5H), 6,5 (d, 0,5H), 6,9 (d, 
0,5H), 7,65-7,75 (m, 1H ) , 8,0-8,1 (m, 1H). 

b) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient & partir du 2-[3(RS)- 
( tert-butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5- tri f luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
val^ramido] -N-m6thylac6tamide le 2- [3 ( RS )- ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramido] -N-m6thyl- 
acetamide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 6 : 1,3-1,45 (s, 9H ) , 
2,6 (d, 3H), 2,4-2,9 (m, 2H ) , 3,6-3,8 (m, 2H), 5,0-5,1 
(m, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,8 (m, 1H ) , 8,8-8,9 (t, 1H ) . 

Exemple 8 

i) D'une mani£re analogue a celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-tri f luoro-N- [ 2- ( m£thylthio )6thyl ] - 
2-oxoval6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2' -4' -dim6thyl-2-oxovaleranilide, on 
obtient le 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl)- 
propionyl] -0-tert-butyl-L-ot-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-mfethyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-N-[2-methylthio)ethyl] -2- 
oxovaleramide, SM : m/e 1158,7 [M+H]'. 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 ii ) , on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -0-tert- butyl- L-a-glutamyl) -2-methyl- 
L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L.-leucyl]amino] -5, 5,5- 
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trifluoro-N-[2-(m6thylthio)6thyl]-2-oxoval6ramide le 
3 ( RS )-[ [N-[N- [N-[N-[N-(3-carboxypropionyl ) - L-a-osportyl] - 
L-a-glutamyl] -2-in6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6l:hyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 
5 990,3 [M+H]'. 

On prepare comme suit le 3(RS )-( tcrt-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-[2-(m6thylthio )6thyl) -2-oxovaldramide 
utilisd comtne mati&re de depart : 

a) D'une mani£re analogue & celle qui est d£crite 
10 dans 1 1 Exemple 1 b), on obtient £ partir de l'aclde 3(RS)- 

( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5- trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valdrique et 2-(m6thylthio )6thylamine le 3( RS)-( tert- 
butoxy f ormamldo ) -5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy-N- [2- 
(m6thylthio)val6ramide, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,4 
15 (d, 9H), 2,1 (s, 3H), 2,1-2,8 (m, 4H), 3,4-3,6 (m, 2H ) , 
4,1-4,4 (m, 2H), 5,3 (d, 0,5H), 5,4-5,7 (m, 1 , 5H ) , 7,2- 
7,4 (m, 1H), 

b) D'une mani£re analogue d celle qui est d6crite 
dans l 1 Exemple 1 c), on obtient & partir du 3(RS)-(tert- 

20 butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- N- [2- 

( m6thy lthio )ethy 1 ] -valeramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-N- [ 2- ( methyl thio)6thyl] -2- 
oxovaleramide, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,4 (s, 3H), 
2,1 (s, 3H), 2,6 (t, 2H), 2,7-3,0 (m, 2H), 3,5 (q, 2H), 

25 5,1 (q, 1H), 5,4 (d, 1H), 7,2 (m, 1H). 
Exemple 9 

i) D'une mani&re analogue d celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant du 3( RS)-( tert- 
butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxo- 

30 valeramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5- 
trif luoro-2 1 -4 ' -dimethyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] - 
O-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - L-leucyl] amino] - 

35 N-isorpropyl-5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide, RMN- l H ( 400 


2778406 


48 


MHz , DMSO) 5 : 0,75-0,95 (m, 15H), 1,0-1.1 (m, 6H ) , 1,5- 
1,9 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H ) , 2,25 (s, 3H), 2,3-2,1 (m, 
6H), 2,5-3,0 (m, 4H), 3,0-3,9 (m, 1H), 4,15-1,4 (m, 3H), * 
4,5-4,6 (q, III), 4,6-4,7 (q, 1H), 5,0 (m, 0,5H), 5,2 (m, 
0,5H), 6,95-7,1 (m, 411), 7,7-7,05 (m, 2H ) , 7,9-8,0 ( t, 
1H), 0,1 (m, 0,2 (d, 111), 0,5-0,6 (t, 1,5H), 0,65 

(d, 0,5H). 

li ) D'une maniere analogue A celle qui est ddcrite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- ( N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) proplony 1 ] -O- ter t- 
butyl-L-ot-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl ] - L-leucyl ] amino] N- 
isopropyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxova!6ramide le 3(RS)-[ [N- 
[N- [N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - L- 
leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxo- 
val6ramide, SM : m/e 958,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxoval6ramide utilisfe comme 
matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue h celle qui est d6crite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient £ partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valerique et 1 1 isopropylamine le 3( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N-isopropyl- 
val6ramide, SM : m/e 329,1 [M+H]\ 

b) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient h partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro- 2 ( RS )- hydroxy- N- 
isopropylval£ramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-N-isopropyl-2-oxoval£ramide , RMN-*H ( 250 
MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,1 (d, 6H), 1,4 (s, 9H), 2,7-3,0 (m, 2H ) , 
4,0 (m, 1H), 5,1 (q, 1H), 5,3-5,4 (d, 1H), 6,6 (d, 1H). 

Exemple 10 

i) D'une maniere analogue a celle qui est d£crite 
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dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 . 5-tri f luoro-N- [ ( diisopropyl )m6thyl ] - 
2-oxoval6ramide ou lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro-2 1 -4 • -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on 
obtient le 3( RS )- [ [N- [N-[N- (N- [N- [ 3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -0-tert-butyl-L«a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutomyl]-2-m6l:hyl-L-ph6nylolanyl]-3-m6thyl-L-vaIyl]-L- 
leucyl ] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ ( diisopropyl ) methyl ] -2- 
oxovaldramide, SM : m/e 1182,9 [M+H] " . 

ii) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient h partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [ N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]^2-mdthyl- 
L-phSnylalanyll-S-m^thyl-L-valylJ-L-leucyllaminol-S, 5,5- 
trif luoro-N- [ ( diisopropyl )m6thyl) -2-oxoval6ramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- ( N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl]-2-m^thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] - 
L- leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( l-isopropyl-2-m6thyl- 
propyl )-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1014,5 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N- [( diisopropyl ) methyl ] -2-oxoval6ramide 
utilise comme matl&re de depart : 

a) D'une mani^re analogue a celle qui est d6crite 
dans 1 1 Exemple 1 b), on obtient & partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-tri f luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et: de la 2, 4-dim6thyl-3-pentylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- 

( diisopropyl )m6thyl] val£ramide, RMN- l H (400 MHz , DMSO ) 6 : 
0,7-0,8 (dd, 12H), 1,3-1,4 (d, 9H), 1,7-1,8 (m, 2H), 
2,05-2,5 (m, 2H), 3,3-3,4 (m, 1H), 3,9-4,0 (m, 1H), 4,1- 
4,2 (m, 1H), 5,8 (d, 0,5H), 6,0 (d, 0,5H), 6,3 (d, 0,5H), 
6,0 (d, 0,5H), 7, 1-7,2 (t, 1H). 

b) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- ( diiso- 
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propyl )m£thyl-val6ramide le 3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5 - tri f luoro-N- [ ( diisopropyl )m6thyl ] - 2 -oxoval6ramide , 
RMN- l H (400 MHz, DMSO) 6 : 0,7-0,05 (m, 1211), 1,3 (s, 9H ) , 
1,0-1,9 (m, 2H), 2,5-2,0 (m, 21!), 3,3-3,4 (m, 1H), 4,9 
(in, 1H), 7,5-7,6 (d, 1H), 8,1-0,2 (d, 1H). 
Exemple 11 

1) D'une mani&re analogue & celle qui est ddcrite 
dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormemido ) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- [ ( diph6nyl )- 
m6thyl]va!6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido)- 
5, 5, 5-trif luoro-2 ■ -4' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on 
obtient le 3( RS ) - [ [N~ (N- [N- [N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl ] -0- tert-butyl-L-a-aspartyl ] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( diph6nylm£thyl )- 
val6ramide, SM : m/e 1251,0 [M+H]\ 

ii) D'une mani£re analogue A celle qui est d£crite 
dans 1* Exemple 1 ii), on obtient & partlr du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] -5, 5, 5- 
trif luoro-2-oxo-N-(diph£nylm6thyl )val6ramide le 3 ( RS ) - 
t [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - L-a- asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyllamino]-5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-(diph6nylmethyl )- 
val6ramide, SM : m/e 1082,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N-[(diph£nyl )m6thyl] valferamide 
utilisfe comme mati^re de depart : 

a) D'une mani£re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 b), on obtient 6 partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la diph6nylm6thylamine le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- 
[(diphenyl)methyl]valer amide, RMN- l H (250 MHz, CDC1>) 6 : 
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1,4 (d, 9H), 2,1-2,8 (in, 2H), 4,1-4,4 (in, 2H), 5,1 (d. 
0,5H), 5,5 (m, 0,5H), 5,9-6,2 (m, 1H), 7,1-7,4 (in, 1011), 
7,5-7,6 (in, 1H) . 

b) D'une niani&re analogue d celle qui est ddcrite 
5 dans 1 ' Exemple 1 c), on obtient d partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- 
[ (diphdnyl )m£thyl] val6r amide le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- [ (diphdnyl )m6thyl] - 
val£ramide, RMN- X H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,4 (s, 9H), 2,7- 
10 3,0 (m, 2H), 5,1 (q, 1H), 5,4 (d, 1H), 6,15 (d, 1H), 7,1- 
7,4 (m, 10H), 7,4-7,5 (d, 1H). 
Exemple 12 

i) D'une manidre analogue d celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 

15 butoxyf ormamido ) -N-tert-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 

val6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5- 
trifluoro-2* -4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le 
3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl )propionyl]- 
O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2- 

20 m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m^thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1140,6 [M+H]\ 

ii) D'une manidre analogue a celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- ( N- [N- [3 - ( tert-butoxycarbonyl )proplonyl ] -O-tert- 

25 butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-phetnylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -N-tert- 
butyl-5 , 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le N-tert-butyl- 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2 -methyl- L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 

30 L-leucyl] amino] -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 
972,4 [M*H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
N-tert-butyl-5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide utilise 
comme matiere de depart : 
35 a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
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dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient 3 partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5, 5, 5- tri f luoro-2( RS )-hydroxy- 
valGrique et de tert-butylamine le 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-N-tert-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
5 valdramide, RMN- l H (250 MHz, CDClj) 5 : 1,3-1,5 (m, 18H), 
2,1-2,8 (m, 2H), 3,9-4,2 (in, 2H ) , 5,2 (d, 0,5H), 5,35 (d, 
0,5H), 5,5 (t, 1H), 6,7 (s, 1H). 

b) D f une mani^re analogue A celle qui est d6crite 
dans 1* Exemple 1 c), on obtient & partir du 3(RS)-(tert- 
10 butoxyformamido)-N-tert-butyl-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) - 

hydroxyval^ramide le 3( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -N-tert- 
butyl-5, 5, 5-trif luoro-2-oxova!6ramide, RMN- l H (250 MHz, 
CDC1 3 ) 6 : 1,35 (s, 9H), 1,4 (s, 9H), 2,7-3,0 (m, 2H ) , 5,1 
(q, 1H), 5,4 (d, 1H), 6,7 (s, 1H). 
15 Exemple 13 

i) D'une mani^re analogue £ celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le N-benzyl-3 ( RS ) - 
( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-val6ramide 
au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )-5, 5, 5-trif luoro- 
20 2 1 -4 • -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on obtient le N-benzyl- 
3(RS )-[[N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl]- 
0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1174,8 [M+H]\ 
25 ii) D'une mani^re analogue A celle qui est d6crite 

dans l 1 Exemple 1 ii), on obtient & partir du N-benzyl- 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] - 
0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-mdthyl-L-valyl] -L-leucyl]amino] - 
30 5,5,5-trifluoro-2-oxoval6ramide le N - benzyl -3 ( RS )-( [N-[N- 
[N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] - L-a- 
glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide , SM : m/e 
1006,4 [M+H]\ 

35 On prepare comme suit le N-benzyl-3( RS )-( tert-butoxy- 
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formamido)-5, 5, 5- trif luoro-2-oxoval6ramide utilisfe comme 
matiere de depart : 

a) D'une mani^re analogue d celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 b), on obtient ii partir de l'acide 3(RS)- 

5 ( tert-butoxy£ormamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 

val^rique et de benzylamine le N-benzyl-3( RS )-( tert- 
butoxy f ormamldo ) - 5 , 5 , 5- trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy val6ramide , 
RMN-'H (250 MHz, DMSO) 5 : 1,4 (s, 9H), 2,3-2,7 (m, 2H ) , 
4,0-4,1 (m, 1H), 4,2-4,5 (m, 3H ) , 6,0 (d, 0,5H), 6,1 (d, 
10 0,5H), 6,5 (d, 0,5H), 7,0 (d, 0,5H), 7,3-7,4 (m, 5H), 
8,4-8,5 (m, 1H). 

b) D'une mani£re analogue d celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient & partir du N-benzyl-3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5- trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 

1 5 val£ramide le N-benzyl-3 ( RS ) - ( tert-butoxy-f ormamido ) - 
5, 5, 5-trifluoro-2-oxoval6ramide, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 6 : 
1,4 (s, 9H), 2,7-3,0 (m, 2H ) , 4,5 (d, 2H), 5,2 (q, 1H), 
5,4 (d, 1H), 7,05-7,15 (ra, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H ) . 
Exemple 14 

20 i) D'une manure analogue . a celle qui est d£crite 

dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido )-N-(l(S )-cyclohexyl6thyl ) -5, 5, 5- 
trif luoro-2-oxoval6ramide au lieu du 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido) -5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 ■ -diro6thyl-2- 

25 oxovaleranilide, on obtient le 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alany 1 ] -3-m6thyl-L-valyl ) - L-leucyl ] amino] -N- ( 1 ( S ) -cyclo- 
hexylethyl ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, RMN- l H ( 400 

30 MHz, DMSO) 5 : 0,75-0,95 (m, 15H), 1,0-1,1 (t, 3H ) , 1,1- 
1,2 (m, 4H), 1,4 (s, 27H), 1,5-1,9 (m, 8H ) , 2,0-2,2 (m, 
2H), 2,2 (d, 3H), 2,30-2,45 (m, 5H ) , 2,5-3,0 (m, 5H ) , 
3,5-3,6 (m, 1H), 4,15-4,3 (m, 2H), 4,3-4,4 (m, 1H ) , 4,50 
(m, 1H), 4,6-4,7 (q, 1H), 5,0 (m, 0 , 5H ) , 5,2-5,3 (m, 
35 0,5H), 7,0-7,15 (m, 4H), 7,7-7,75 (dd, 1H), 7,75-7,80 (d. 
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1H), 7,9-8,0 (t, 1H), 8,05-0,1 (dd, 1H), 0,2 (d, 1H). 

0,4-0,5 (t, 1,5H), 0,7-0,0 (d, 0,5H). 

ii ) D'une moniGre analogue & celle qui est d6crite 

dans 1* Example 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[(N- 
5 [N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -O- tert- 

butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 

L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- 

(l(S)cyclohexyl6thyl )-5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide le 

3 ( RS ) - [ ( N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L-a-aspar ty 1 ] - 
10 L-ct-glutamyl ] -2-m6thyl -L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl- L-valyl ] - 

L-leucyl ] amino] -N-( 1(S )-cyclohexyl6thyl )-5, 5, 5-trifluoro- 

2-oxoval6ramide, SM : m/e 1026,3 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 

N- ( 1 ( S ) -cyclohexyl6thyl ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxoval6ramide 
15 utilise comme mati^re de d6part : 

a) D ! une mani£re analogue & celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 b), on obtient A partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxy f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
val^rique et de la ( S )-l-cyclohexyl£thylamine le 3(RS)- 

20 ( tert-butoxy f ormamido )-N-( 1( S )-cyclohexyl6thyl )-5, 5, 5- 

trifluoro-2(RS)-hydroxyvaldramide, RMN- l H (400 MHz, DMSO ) 
5 : 0,8-1,3 (m, 9H), 1,3-1,4 (d, 9H), 1,55-1,7 (m, 5H), 
2,0-2,5 <m, 2H), 3,55-3,65 (m, 1H), 3,8-3,9 (m, 1H), 
4,05-4,2 (m, 1H), 6,3-6,4 (m, 0,5H), 6,8-6,9 (m, 0,5H), 

25 7,4-7,5 (m, 1H). 

b) D'une mani^re analogue & celle qui est dGcrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient A partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-N-( l(S)-cyclohexyl£thyl)-5, 5, 5- 

trif luoro-2 ( RS ) -hydroxyval6ramide le 3( RS ) - ( tert-butoxy- 
30 f ormamido ) -N- ( 1 ( S ) -cyclohexyldthyl ) -5 , 5 , 5- trif luoro-2- 

oxovaleramide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 5 : 0,75-1,2 (m, 
9H), 1,35 (s, 9H), 1,5-1,7 (m, 5H ) , 2,45-2,05 (m, 2H ) , 
3,55-3,65 (m, 1H), 4,85-4,95 (m, 1H ) , 7,5-7,6 (d, 1H), 
8,4-8,5 (dd, 1H). 
35 Exemple 15 
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i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant lc 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-N-(a( S ) -mothylbenzyl )-2- 
oxovalcramidc au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyformamido)- 
5, 5, 5-trif luoro-2' -4 • -diraethyl-2-oxovaleronilide, on 
obtient le 3 ( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- ( N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-cc- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl ] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-N-( a( S )-methylbenzyl ) -2- 
oxovaleramide, RMN- l H (400 MHz , DMSO) 6 : 0,75-0,9 (m, 
15H), 1,35 (s, 27H), 1,35-1,8 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H), 
2,25 (s, 3H), 2,3-2,45 (m, 6H), 2,5-3.0 (m, 6H), 4,15- 
4,45 (m, 3H), 4,45-4,55 (q, 1H ) , 4,6-4,7 (m, 1H), 4,8-5,0 
(m, 1H), 7,0-7,35 (m, 9H ) , 7,7-7,85 (m, 3H), 7,95-8,0 (m, 
1H), 8,05-8,1 (d, 1H), 8,2 (d, 1H), 8,7 (d, 0,5H), 9,15 
(d, 0,5H). 

ii ) D'une maniere analogue a celle qui est d£crite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [n- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-phenylalanyl ] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -5 , 5,5- 
trifluoro-N-(a(S)-methylbenzyl)-2-oxovaleramide le 3(RS)- 
[ [ N- [ N- [ N- (N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] -L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( a( S )-methylbenzyl ) -2- 
oxovaleramide, SM : m/e 1020,5 [M+H] * . 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-N- (a(S )-methylbenzyl )-2-oxovaleramide 
utilise comme matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple lb), on obtient & partir de l'acide 3(RS)- 
{ tert-butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy- 
val£rique et de la ( S )-a-m6thylbenzylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) - hydroxy -N- 
(a(S)-methylbenzyl )valeramide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 5 : 
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1,3-1,4 (m, 12H), 1,8-1,95 (m, 0,5H), 2,1-2,5 (m, 1,5H), 
3,85-3,95 (m, 1H), 4,05-4,2 (in, 1H), 4,85-4,95 (m, 1H), 
5,6 (d, 0,25H), 6,0 (d, 0,25H), 5,95 (t, 0,5H), 6,4-6,5 
(ro, 0,5H), 6,0-6,9 (dd, 0,511), 7,15-7,35 (in, 5H), 0,05- 
5 8,25 (m, 1H). 

b) D'une manidre analogue A celle qui est d&crite 
dans 1 'Exemple 1 c), on obtient 6 partlr du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( a( S ) - 
m6thylbenzyl )va!6ramide le 3( RS )-( tert-bu toxyf ormamido ) - 
10 5,5, 5-trif luoro-N-(a-(S )-m6thylbenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

RMN- l H (400 MHz , DMSO ) 6 : 1,3-1,45 (m, 12H), 2,45-2,85 
(m, 2H), 4,8-5,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,55 (d, 
0,5H), 7,6 (d, 0,5H), 9,1-9,2 (t, 1H). 

Exemple 16 

15 i) D'une mani&re analogue & celle qui est d6crite 

dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1( S ^phenyl- 
propyl )val6ramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-2 ' -4 ' -dim£thyl-2-oxoval6ranilide, on 
20 obtient: le 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl ] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-m6l:hyl-L-ph6nylalanyl]-3-mfethyl-L-valyl]-L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trrif luoro-2-oxo-N-( 1(S ) -phenyl- 
propyl )val6ramlde, SM : m/e 1202,8 [M+H]\ 
25 ii) D'une mani^re analogue & celle qui est dfecrite 

dans 1* Exemple 1 ii), on obtient A partlr de 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -O- tert- 
butyl-L-a-aspartyl)-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -5,5, 5- 
30 trif luoro-2-oxo-N-( 1(S )-ph£nylpropyl )valer-amide le 3( RS )- 
[ [N- [N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a- 
glutomyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucy 1 ] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( S )ph6ny lpropy 1 ) - 
valeramide, SM : m/e 1034,4 [M+H]\ 
35 On prepare comme suit le 3( RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
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5, 5. 5-trifluoro-2-oxo-N-( 1( S ) -phenylpropyl )val6ramide 
utilis6 comme mati&re de d6part : 

a) D'une mani6re analogue a celle qui est d6crite 
dans I'Exemple 1 b), on obtient a partir de I'acide 
5 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS )- 

hydroxyvaldrique et de la ( S )-a-6thylbenzylamine le 
3( RS )-( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )- 

hydroxy-N-(i(S)-ph6nylpropyl)val6ramide, SM : m/e 405,1 
[M+H]\ 

!0 b) D'une mani^re analogue a celle qui est d6crite 

dans I'Exemple 1 c), on obtient £ partir du 3( RS )-( tert:- 
butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5-tri f luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( 1 ( S ) - 
phenylpropyl ) val6ramide le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 
5 / 5 / 5-trifluoro-N-2-oxo-N-(l(S)-ph6nylpropyl)val6ramide, 

15 RMN- l H (400 MHz, DMSO ) 6 : 0,75-0,85 (t, 3H ) , 1,25-1,35 
(d, 9H), 1,65-1,85 (m, 2H ) , 2,45-2,8 (m, 2H), 4,6-4,7 (m, 
1H), 4,8-4,9 (m, 1H), 7,15-7,4 (m, 5H ) , 7,55 (d, 0,5H), 
7,65 (d, 0,5H), 9,1 (d, 1H). 
Exemple 17 

20 i) D'une manure analogue £ celle qui est d£crite 

dans I'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1( R)-ph6nyl- 
propyl )val6ramide au lieu du 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5 , 5, 5-trif luoro-2 1 -4 ' -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on 

25 obtient le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -o-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( R ) phenylpropyl ) - 
valeramide, SM : m/e 1203,0 [M+H]\ 

30 ii ) D'une mani^re analogue 6 celle qui est ddcrite 

dans I'Exemple 1 ii), on obtient S partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl ] -0- tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl- 
L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5- 

35 trifluoro-2-oxo-N-(l(R) -phenylpropyl )va!6ramide le 3(RS)- 
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[ [N- [N- ( N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl- L-valyl ] -l- 
leucyl ] amino] -5,5, 5- trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( R )phdnyl propyl ) - 
valdramide, SM : m/e 1034,4 [M+H]\ 
5 On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido ) - 

5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-( 1( R)-ph6nylpropyl )val6ramide 
utilise comme mati&re de ddpart : 

a) D'une mani£re analogue A celle qui est dfecrite 
dans 1 1 Exemple 1 b), on obtient & partir de l'acide 3(RS)- 

10 ( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 

val&rique et de la (R)-ct-m6thylbenzylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- 
(l(R)-ph6nylpropyl)val6ramide, SM : m/e 405,1 [M+H]\ 

b) D'une mani^re analogue £ celle qui est d6crite 
15 dans 1 1 Exemple 1 c), on obtient & partir du 3( RS ) - ( tert- 

butoxy f ormamido )-5, 5, 5-trif luoro- 2 ( RS )-hydroxy-N-( 1(R)- 
phfenylpropyl ) valferamide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( R)-ph6nylpropyl )va!6ramide, 
RMN- l H (400 MHz, DMSO ) 5 : 0,75-0,85 (t, 3H), 1,25-1,35 
20 (d, 9H), 1,65-1,85 (m, 2H ) , 2,45-2,8 (m, 2H), 4,6-4,7 (m # 
1H), 4,8-4,9 (m, 1H), 7,15-7,4 (m, 5H), 7,55 (d, 0,5H). 
7,65 (d, 0,5H), 9,1 (d, 1H). 
Exemple 18 

i) D'une mani^re analogue a celle qui est d^crite 
25 dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3 ( RS )-( tert- 
butoxyf ormamido )- 5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( S ) -ph6nyl- 
butyl )val6ramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2 1 -4 * -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on . 

obtient le 3( RS )- [ [N- [ N- (N- [N- [N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl )- 
30 propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3 -methyl -L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( S ) -phenylbuty 1 ) - 
valeramide, SM : m/e 1216,9 [M+H]\ 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
35 dans 1* Exemple 1 ii), on obtient £ partir du 3(RS)-[[N- 
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[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl Jpropionyl ] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl ] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -5 , 5, 5- 
trif luoro-2-oxo-N-( 1( S )-ph6nylbutyl )val6ramide le 3( RS ) - 
5 [ [N- [ N- [N- [N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl ] - L-a- 

glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ) -3-mdthyl -L-valyl ] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5- trif luoro- 2-oxo-N- ( 1 ( S ) -phdnylbutyl ) - 
valdramide, SM : m/e 1048,6 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido )- 
10 5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-(l(S)-ph6nylbutyl )val6ramide 
utilis6 comme rnatl^re de depart : 

a) D'une mani£re analogue £ celle qui est d6crite 
dans 1 ■ Exemple lb), on obtient & partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido )-5, 5, 5- trif luoro-2(RS ) -hydroxy - 

15 val6rique et de la (S)-a-propylbenzylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2< RS )-hydroxy-N- 
(!(S)-ph6nylbutyl)val6ramide, SM : m/e 419,1 [M+H]\ 

b) D'une mani^re analogue d celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient h partir du 3{RS)-(tert- 

20 butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N-( 1(S)- 

ph£nylbutyl )val£ramide le 3( RS )-( tert-butoxyformamido ) - 
5, 5, 5-trifluoro-2-oxo-N-( 1 ( S ) -phenylbutyl )val6ramide, 
SM : m/e 361,1 [M+H-C 4 H a ] \ 
Exemple 19 

25 i) D'une mani£re analogue £ celle qui est d&crite 

dans 1* Exemple 1 i), mais en utillsant le 3(RS)-( tert- 
butoxyformamido ) - 5 , 5 , 5 -tri f luoro-2-oxo-N- ( 1 ( R ) -phenyl - 
butyl )valeramide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxyformamido )- 
5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 ■ -dim6thyl-2-oxoval6ranilide, on 

30 obtient le 3( RS )-[ [N- [N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L- 
leucyl]amino)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( l(R)-ph6nylbutyl )- 
valeramide, SM : m/e 1217,0 [M+H]". 

35 ii) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
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dans l'Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycorbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert- butyl -L-ct-glutamyl ] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanylJ -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 5, 5,5- 
5 trif luoro-2-oxo-N-( 1 ( R ) -ph£nylbutyl )va!6ramide le 3(RS)~ 
[ [N- [N- [N-[N-(N-( 3-carboxypropionyl ) -L-a-asportyl] -L-a- 
glutamyl] -2-rn6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1 ( R ) -phdnylbutyl )- 
va!6ramide, SM : m/e 1048,6 [M+H]\ 
10 On prepare comme suit le 3(RS )-( tert-butoxyformamido )- 

5, 5, 5-tr±fluoro-2-oxo-N-< 1( R)-ph6nylbutyl )va!6ramide 
utilise conwne mati&re de d6part : 

a) D'une mani£re analogue & celle qui est ddcrite 
dans 1 1 Exemple lb), on obtient & partir de I'acide 3(RS)- 

15 (tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 

val6rique et de la ( R)-a-propylbenzylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro- 2 ( RS )- hydroxy- N- 
( l(R)-ph6nylbutyl )val6ramide, SM : m/e 419,1 [M+H]\ 

b) D'une mani£re analogue £ celle qui est d6crite 
20 dans l 1 Exemple 1 c), on obtient & partir du 3 (RS)-( tert- 
butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 1(R)- 
ph^nylbutyl )va!6ramide le 3( RS )-( tert-butoxyformamido) - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1( R)-phenylbutyl )va!6ramide, 

SM : m/e 361,0 [M+H-C 4 H 8 ] \ 

25 Exemple 20 

i) D'une mani&re analogue & celle qui est d^crite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utiiisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyformamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 1( S )ph6nyl-2- 
m6thylpropyl )valferamide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxy- 

30 f ormamido ) -5 , 5 , 5- trif luoro-2 ' -4 ' -dim£thyl-2-oxov- 

aleranilide, on obtient le 3 ( RS )-[[N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl}-0^tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl]-3-methyi-L-valyl]-L-leucyl]amino] -5, 5, 5- 

35 trif luoro-N- ( 2-methyl- 1 ( S ) -phenylpropyl ) valeramide , SM : 
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m/e 1216,9 [M+H]\ 

ii) D'une manure analogue £ celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 11), on obtient £ partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [ N- [N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl] -O- tert- 
5 butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph£nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5,5, 5- 
trifluoro-N-( 2-m£thyl-l(S ) -phenyl propyl )-2-oxoval6ramide 
le 3(RS )-[[N- [N- [N- [N-[N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 

aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
10 m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N-( 2- 

m6thyl-l(S )-ph6nylpropyl )-2-oxoval6ramide, SM : m/e 
1048,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 1 ( S ) -phenyl -2-m6thylbutyl ) - 
15 valeramide utilise comme mati£re de depart : 

a) D'une maniere analogue & celle qui est decrite 
dans l'Exemple lb), on obtient & partir de 1 1 acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) - hydroxy - 
va!6rique et de la ( S )-a-isopropylbenzylamine le 3(RS)- 

20 ( tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- 

( l(S)-phenyl-2-methoxypropyl ) valeramide, SM : m/e 419,1 
[M+H]\ 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient & partir du 3(RS)-(tert- 

25 butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS )-hydroxy-N- ( 1 ( S ) - 

phenyl -2-methylpropyl ) valeramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( l(S)-ph6nyl-2-methyl- 
propyl )valeramide, SM : m/e 361,0 [M+H-C 4 H e ] * . 
Exemple 21 

30 i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 

dans l'Exemple 1 i), mais en utilisant le 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido )-5, 5 , 5-trif luoro-N- [1( S )-( 2-naphtyl )- 
ethyl] -2-oxovaler amide au lieu du 3( RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-2 1 -4 1 -dimethyl- 2-oxo- 

35 valeranilide, on obtient le 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3- 
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( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-ct- 
aspartyl] -0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5, 5, 5- 
trifluoro-N-[l(S)-( 2-naphtyl )6thyl ] -2-oxovaleramide, SM : 
m/e 1238,8 [M+H]\ 

ii) D'une maniere analogue £ celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
buty 1 - L-a-asparty 1 ] -0- tert-butyl- L^a-glutamyl ] - 2-m6thy 1 - 
L-ph6nylalanyl]-3-ro6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5,5- 
tri f luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) 6thyl ] -2-oxoval6ramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - L-a- aspartyl ] - 
L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph£nylalanyl ] -3-m6thyl-L- valyl ] - 
L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) -2-naphtyl )6thyl] - 
2-oxovaleramide, SM : m/e 1070,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- [1 ( S )-( 2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide 
utilise comme mati6re de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient £ partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy - 
valerique et de la (S)-l-( 2-naphtyl )ethylamine le 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- 
[l(S)-( 2-naphtyl )ethyl]valeramide, SM : m/e 441,1 [M+H]\ 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyformamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( S ) - 

( 2-naphtyl )ethyl] valSramide le 3( RS )-( tert-butoxy- 

formamido ) - 5 , 5 , 5- tri f luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl )ethyl ] 2 - 
oxovaler amide, SM : m/e 383,0 [M+H-C 4 H a ]\ 
Exemple 22 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)- (tert- 
butoxyformamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ ( 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl ] -2-oxovaleramide au lieu du 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
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formamido )-5, 5, 5-trif luoro-2 ' -4 ' -dirnethyl-2-oxo- 
valeranilide, on obtient le 3( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [3- 
( tert-butoxycarbonyl Jpropionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
5 alany 1 ] -3 -methyl -L-valyl] -L- leucy 1 ] amino ] - 5 , 5 , 5 - 1 r i - 

f luoro-N- [ 1 ( S )- ( 2-naphtyl )propyl ] -2-oxoval6r amide, SM : 
m/e 1253,5 [M*H]\ 

ii) D'une manidre analogue & celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 

10 [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl ] -6- tert- 

buty 1 - L-a- asparty 1 ] -0- tert- butyl - L-a-glu tamy 1 ] - 2-m6thy 1 - 
L-phenylalanyl ] -3 -m6thyl- L-valyl ] -L- leucyl ] amino] -5,5,5- 
trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl )propyl ] -2-oxoval6ramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 - carboxypropiony 1 ) - L-ct- aspar ty 1 ] - 

15 L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxoval6ramide, SM : m/e 1084,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3( RS )-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] -2-oxo- 

20 valeramide utilise comme mati^re de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans 1 1 Exemple 1 b), on obtient £ partir de I'acide 3(RS)- 
(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy- 
valerique et d ' a( S ) -ethyl-2-naphtalenemethylamine le 

25 3(RS)-(tert-butoxyformamido)-5,5,5-trifluoro-2(RS)- 
hydroxy-N- [ 1 ( S )-( 2-naphtyl ) propyl ] valeramide . 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1" Exemple 1 c), on obtient 6 partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( S ) - 

30 ( 2-naphtyl ) propyl] valeramide le 3 ( RS ) - ( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl )propyl] -2- 
oxovaleramide, RMN- X H (400 MHz , CDC1 3 ) 6 : 0,9-1,0 (t, 
3H), 1,35 (s, 4,5H), 1,45 (s, 4,5H), 1,9-2,0 <m, 2H), 
2,75-3,1 (m, 2H), 4,9-5,0 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 1H), 5,35- 

35 5,45 (m, 1H), 7,2 (d, 1H ) , 7,3-7,4 (m, 1H), 7,45-7,55 (m, 
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2H), 7,7 (d, 1H), 7,8-7,9 (m, 3H ) . 

On prepare comme suit 1 'cc( S )-6thyl-2-naphtaiene- 
m6thylamine utilis6e dans le paragraphe a). 

i) On agite & la temperature ambiante jusqu'a ce que 
la reaction soit termin6e, comme le confirme une chroma- 
tographie sur couche mince, une solution de 10 g (58,14 
mmol) d'acide 2-naphtoIque, de 16,7 g (87,21 mmol ) de 1- 
(3-dimethylaminopropyl )-3-ethylcarbodiimide, de 13,4 g 
(116,5 mmol) de N-6thylmorpholine, de 13,3 g (98,52 mmol) 
de 1-hydroxybenzotriazole et de 8,5 g (87,18 mmol) de 
N , O-d imet hy lhydroxylamine dans 100 ml de dichloromethane. 
La solution est: extraite avec de l'acide chlorhydrique 2M 
et une solution saturee de bicarbonate de sodium, sechee 
sur du sulfate de magnesium, filtree et evaporee jusqu'e 
siccitd. On obtient 13 g de 2-naphtaienecarbohydroxamate 
de N,0-dimethyle, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 6 : 3,4 (s, 3H), 
3,5 (s, 3H), 7,45-7,6 (m, 2H ) , 7,7-7,95 (m, 4H ) , 8,2 (s, 
1H). 

ii) Sous atmosphere d' azote, on ajoute goutte a 
goutte 58 ml (58 mmol) d'une solution 1M de bromure 
d 1 ethylmagnesium dans du tetrahydrof uranne a une solution 
sous agitation de 12,5 g (58 mmol) de 2-naphtaienecarbo- 
hydroxamate de N, O-dimethyle dans 50 ml de tetrahydro- 
furanne. Le melange est agite jusqu'au lendemain, puis on 
fixe la reaction par addition d'eau et de diethyiether . 
La phase dans l 1 ether est separee, sechee sur du sulfate 
de magnesium, filtree et evaporee jusqu'& siccite. Le 
residu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice, 
1'eluant etant constitue d' acetate d'ethyle a 33 % dans 
de I'etherde petrole, pour donner 2,1 g de l-( 2-naphtyl )- 
1-propanone, RMN- X H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,2-1,3 (t, 3H), 
3,1-3,2 (q, 2H), 7,5-7,6 (m, 2H), 7,8-8,1 (m, 4H ) , 8,45 
(S, 1H). 

iii) On chauffe au reflux dans 30 ml de pyridine 
pendant une heure un melange de 2,1 g (11,41 mmol) de 1- 
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( 2-naphtyl)-l-propanone et de 2,1 g (30,22 mmol) de 
chlorhydrate d 1 hydroxylamine. On evapore la solution 
jusqu'a siccit6, et on partage le r6sidu entre de 1'eau 
et du di£thyl6ther . La phase organique est lav£e deux 
5 fois avec de l'acide chlorhydrique 2M, s6ch6e sur du 
sulfate de magnesium, filtr6e et 6vapor6e jusqu'a siccit6 
pour donner sous forme d'un sollde rose 2,04 g de l-(2- 
naphtyl)-l-propanone-oxime, RMN-*H (400 MHz, CDC1 3 ) 
5 : 1,2-1,3 (t, 3H), 2,9-3,0 (q, 2H), 7,45-7,55 (m, 2H), 

10 7,8-7,9 (m, 4H), 8,02 (s, 1H). 

iv) On agite et on chauffe £ 85 °C pendant une heure 
un melange de 2 g (10 mmol) de l-( 2-naphtyl )-l-propanone- 
oxime, de 3,6 g (55,1 mmol) de zinc, de 0,4 g (6 mmol) 
d' acetate d 1 ammonium, de 50 ml d 1 ammoniaque, de 12 ml 

15 d'ethanol et de 5 ml de dim6thylf ormamide. Le melange est 
refroidi a la temperature ambiante, dilu6 avec du di6thyl- 
ether et rendu basique avec une solution aqueuse £ 35 % 
d'hydroxyde de sodium. La phase dans l'fether est s6par6e, 
sechee sur du sulfate de magnesium, filtr6e et £vapor6e 

20 jusqu'a siccite pour donner sous forme d'une huile inco- 
lore 1,8 g d 'a( RS )-ethyl-2-naphtalenemethylamine, RMN- l H 
(400 MHz , CDC1 3 ) 5 : 0,9 (t, 3H ) , 1,7-1,8 (br, s, 2H ) , 
3,9-4,0 (t, 1H), 4,1-4,2 (q, 2H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,75 
(s, 1H), 7,8-7,9 (m, 3H). 

25 v) On agite dans 20 ml de dichloromethane pendant 18 

heures un melange de 1,3 g (7,03 mmol) de ( RS ) -ethyl- 2- 
naphtalenemfethylamine, de 1 g (6,02 mmol) d'acide (S)- 
(+)-a-methoxyphenylacetique, de 1,1 g (8,15 mmol) de 1- 
hydroxybenzotriazole et de 1,4 g (7,31 mmol) de l-(3- 

30 dimethylaminopropy 1 ) -3-ethylcarbodiimide . La solution est 
extraite avec de l'acide chlorhydrique 2M et une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, puis s6chee sur du 
sulfate de magnesium, filtree et evaporee jusqu'i siccite. 
Le residu est chromatographie sur gel de silice, l'eluant 

35 etant constitue d' acetate d'ethyle a 25 % dans de 1' ether 
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de petrole, puis d' acetate d'ethyle a 33 % dans 1' ether 
de petrole. Apr£s trituration dans du diethyl6ther & 50 % 
dans de l'6ther de petrole, on obtient 950 mg de 2(S)- 
m6thoxy-N [ 1 ( S )- ( 2-naphtyl )propyl ] -2-ph6nylac6tamide, RMN- 
l H (400 MHz, DMSO) 5 : 0,8-0,85 (t, 3H) f 1,8-1,9 (m, 2H), 
3,3 (s, 3H), 4,7 (s, 1H), 4,8-4,9 (q, 1H), 7,25-7,5 (m, 
8H), 7,68 (s, 1H), 7,75-7,9 (m, 3H), 8,5-8,6 (d, 1H), que 
I'on 61ue d'abord, et 850 mg de 2(S)m6thoxy-N-[l(R)-(2- 
naphtyl) propyl ]-2-ph6nylac6tamide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 
6 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,75-1,9 (m, 2H), 3,3 (s, 3H), 4,7 
(s, 1H), 4,8-4,9 (q, 1H), 7,25-7,5 (m, 8H), 7,7 (s, 1H), 
7,75-7,9 (m, 3H), 8,5-8,6 (d, 1H), que l'on elue ensuite. 

vi) On agite et on chauffe au reflux pendant 48 heu- 
res 950 mg (2,85 mmol) de 2(S )methoxy-N-[l(S )-< 2-naphtyl )- 
propyl]-2-ph6nylac6tamide dans un melange de 10 ml d'6tha- 
nol et de 10 ml' d ' acide chlorhydrique concentr6. La solu- 
tion est 6vaporee jusqu'i siccit6, et le r6sidu est dis- 
sous dans de l'eau et lave deux fois avec du diethyl6ther . 
La solution aqueuse est separee, rendue basique avec du 
bicarbonate de sodium et extraite deux fois avec de 1' ace- 
tate d'ethyle. Les solutions combinees dans 1' acetate 
d'ethyle sont sechees sur du sulfate de magnesium, fil- 
trees et fevaporees jusqu'& siccite pour donner sous forme 
d'une huile incolore 1 , a(S)-6thyl-2-naphta!6nem6thylamine, 
RMN-'H (400 MHz , CDC1 3 ) 6 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,6-1,7 (br, 
S, 2H), 1,65-1,75 (m, 2H), 3,9 (t, 1H), 7,35-7,45 (m, 
3H), 7,67 (s, 1H), 7,7-7,8 (m, 3H). 

Exemple 23 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxy f ormamido ) - 5 , 5 , 5- trif luoro-N- [ ( 1 ( R ) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxovaleramide au lieu du 3(RS )-( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5- trif luoro-2 ■ -4 1 -dimethyl -2-oxo- 
valer anil ide , on obtient le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
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aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-tri- 
fluoro-N-[l( R)-( 2-naphtyl )propyl] -2-oxovaleramide, SM : 

m/e 1252,9 [M+H] * . 

ii) D'une maniere analogue & celle qui est dfecrite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-phenylalanyl] -3 -methyl -L-valyl] -L-leucyl ] amino] -5 ,5,5- 
tr if luoro-N- [ 1 ( R ) - ( 2-naphtyl )propyl ] -2-oxovaleramide le 
3 ( RS ) - C C N- [ N- [ N- [ N- [ M- ( 3 -car boxy propiony 1 ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] - 5, 5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( R) - ( 2-naphtyl ) - 
propyl] -2-oxovaleramide, SM : m/e 1084,4 [M+H] * . 

On prepare comme suit le 3(RS)- (tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - ( 2-naphtyl ) propyl] -2- 
oxovaleramide utilise comme matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) - 
hydroxyvalerique et de l'a-(R)-ethyl-2-naphtalene- 
methylamine le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 5, 5, 5- tri- 
f luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- [ 1 ( R ) - ( 2-naphtyl ) propyl ] - 
valeramide . 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3 (RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy-N- [ 1( S ) - 

( 2-naphtyl )propyl] valeramide le 3(RS)-( tert-butoxy- 
f ormamido )-5 , 5 , 5-trif luoro-N- [ 1 ( R ) - (2-naphtyl )propyl] -2- 
oxovaler amide, RMN- l H (400 MHz, CDC1,) 5 : 0,9-1,0 (t, 
3H), 1,35 (s, 4,5H), 1,45 (s, 4,5H), 1,9-2,0 (m, 2H), 
2,75-3,1 (m, 2H), 4,9-5,0 (m, 1H), 5,1-5,2 (m, 1H), 5,35- 
5,45 (m, 1H), 7,2 (d, 1H), 7,3-7,4 (m, 1H ) , 7,45-7,55 (m, 
2H), 7,7 (d, 1H), 7,8-7,9 (m, 3H). 

L'a(R)-ethyl-2-naphtalenemethylamine, RMN-^ (400 
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MHz , CDC1 3 ) 5 : 0,8-0,9 (t, 3H), 1,75-1,85 (in, 2H), 1,75- 
2,0 (br, s, 2H), 3,95-4,0 (t, 1H), 7,4-7,5 (m, 3H), 7,75 
(s, 1H), 7,8-7,85 (m, 3H ) , utilise au paragraphe a) est 
pr6par6 comme d6crit dans l'Exemples 22 vi) 4 partir du 
5 2 ( S ) -m6thoxy-N- [ ( 1R ) - ( 2-naphty 1 )propyl ] -2-ph6nylac6t:amide 
(pr6par6 comme d6crit dans 1' Exemple 22 v). 
Exemple 24 

1) D'une manidre analogue & celle qui est d6crlte 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
10 butoxyformamido)-2-oxo-N-propylheptanamide au lieu du 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-tri f luoro- 2 ' -4 1 - 
dimethyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3( RS )- [ [N-[N- 
[ N- [ N- [ N- [ 3 - ( tert-bu toxycarbony 1 ) propiony 1 ] -0- tert- butyl - 
L ^ a ,. as p ar -tyi]-o-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L- 
15 phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-N- 
propylheptanamide, SM : m/e 1100,7 [M+H] * . 

ii) D'une mani&re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1' Exemple 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
20 butyl- L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl ] amino] -2-oxo- 
N-propylheptanamide le 3(RS)-[ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxy- 
propiony 1 ) - L-a- asparty 1 ] - L-a-glutamy 1 ] - 2 -methyl - L-pheny 1 - 
alanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxo-N-propyl- 
25 heptanamide, SM : m/e 932,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
2-oxo-N-propylheptanamide utilise comme matiere de depart : 
a) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 a), mais en utilisant le 2( RS )-( -tert- 
30 butoxyf ormamido )hexanohydroxamate de N, O-dimethyle au 
lieu du 2( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -4 , 4 , 4-trif luoro- 
butryrohydroxamate de N, O-dimethyle, on obtient l'acide 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -2 ( RS ) -hydroxyheptanolque , 
RMN-'H (250 MHz, CDC1 3 ) 6 : 0,75-0,9 (m, 3H), 1,2-1,7 (m, 
35 15H), 3,85-4,05 (m, 1H), 4,15-4,35 (m, 1H), 4,85-5,0 (dd, 
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1H), 5,8-6,0 (m, 1H ) . 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyformamido) -2 (RS )-hydroxyheptano!que et de la 
n-propylaroine le 3( RS )-( tert-butoxyformamido )-2( RS )- 
hydroxy-N-propylheptanamide, SM : m/e 303,2 [M+H] * . 

c) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyformamido ) -2( RS ) -hydroxy-N-propylheptanamide le 
3 ( RS ) - ( tert-butoxyformamido ) -2-oxo-N-propylheptanamide , 
RMN-'H (250 MHz, CDC1,) 6 : 0,8-0,95 (m, 6H), 1,2-1,7 (m, 
15H), 3,15-3,35 (q, 2H), 4,95-5,1 (m, 1H), 6,8-7,0 (m, 
1H). 

Exemple 25 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), mais en utilisant le 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5 , 5-trif luoro-2-oxovaleramide au lieu 
du 3 ( RS ) - ( tert-butoxyformamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ' -4 * - 
dimethyl-2-oxovaleranilide, on obtient le 3(RS)-[[N-[N- 
[ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert -butoxy car bony 1 ) propionyl ] -0- tert-butyl - 
L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-ct-glutamyl]-2-methyl-L- 
pheny lalanyl ] -3-methy 1-L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino] -5,5,5- 

tr i f luoro- 2-oxovaleramide . 

ii) On dissout dans 3 ml d'acide trif luoracetique 80 
mg (0,074 mmol) de 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxy- 
carbonyl)propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert- 
butyl-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L- 
valy 1 ] - L- leucyl ] amino- 5 , 5 , 5- tr i f luoro- 2 -oxovaleraroide . et 
on agite la solution a la temperature ambiante pendant 30 
minutes. La solution est ensuite diluee avec 10 ml de 
toluene, et le solvant est chasse par evaporation. Le 
residu est purifie par chromatographic en phase liquide 
haute pression en phase inversee sur une colonne Dynamac 
C18 (5 micrometres, 300 A, 21,4 x 50 mm). Le gradient 
d'elution va de 90 % SSA 10 % SSB a 95 % SSB 5 % SSA en 
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8,5 minutes (SSA represente une solution aqueuse d'acide 
trif luoracetique a 0,1%, SSB represente une solution 
d'acide trif luoracetique a 0, 1 % dans 70 % d ' acetonitrile 
et 30 % d'eau). Apres lyophilisation jusqu'au lendemain, 
on obtient 12 mg de 3(R ou S )- [ [N-(N- [N- [N- [N- ( 3-carboxy- 
propionyl )-L-ct-aspartyl] -L-a-glutamyl) -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5,5,5-tri- 
fluoro-2-oxovaleramide (diastereoisomere A) ; SM : m/e 
916,3 [M+H] *, que l'on elue d'abord, puis 8 mg de 3(R ou 
S )-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl] -L- 
a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-2-oxovaleramide (diastereo- 
isomere B) ; SM : m/e 916,2 [M+H]\ qui est elue ensuite. 

On peut preparer comme suit le 3(RS)-(tert-butoxy- 
formamido)-5,5,5-trifluoro-2-oxovaleramide utilise comme 

matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 3(RS)- 
(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxy- 
valerique et d' ammoniac le 3(RS)-(tert-butoxyformamido)- 
5,5,5-trifluoro-2(RS)-hydroxyvaleramide, RMN- l H (250 MHz, 
DMSO) 8 : 1,35-1,45 (d, 9H) ( 2,0-2,5 (m, 2H), 3,95-4,1 
(m, 1H), 4.15-4,4 (m, 1H), 5,5 (d, 0,5H), 5,7 (d, 0,5H), 
5,85 (d, 1H), 6,5-6,6 (m, 1H), 6,9-7,0 (m, 1H). 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )-hydroxyvaler amide 
le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5- tr if luoro-2-oxo- 
valeramide, RMN- l H (250 MHz, DMSO) 6 : 1,4 (s, 9H), 2,6- 
2,9 (m, 2H), 5,0-5,1 (m, 1H), 6,4 (d, 1H), 7,3-7,4 (s, 
2H). 

Ou bien encore, on peut preparer comme suit la 

matiere de depart : 

c) On agite jusqu'a ce que la reaction soit terminee, 
ce qui est confirme par chromatographie sur couche mince. 
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une solution de 580 mg (2,03 mmol) de 3( RS )-( tert-butoxy- 
formamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS )- hydroxy val6ramide et de 
1,16 g (6,11 mmol) d'acide 4-tolu6nesulf onique monohydrat£ 
dans 10 ml d 1 ac6tonitrile. on ajoute 10 ml de di6thyl- 
5 ether, et le p-tolu6nesulf onate de 3( RS ) -amino- 5, 5,5- 
trif luoro-2(RS )-hydroxyval6ramide (1:1) qui se forme est 
isol6 par filtration et ajout£ & une solution de 1,06 g 
(1,156 mmol ) de [ N- [ N- [N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
10 glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m£thyl-L-valyl] -L- 

leucine (pr6par£e comme d£crit dans 1 1 Exemple 1), de 321 
mg (2,79 mmol) de N-ethylmorpholine, de 268 mg (1,4 mmol ) 
de chlorhydrate de 1- ( 3-dimethylaminopropyl )-3-&thyl- 
carbodiimide et de 190 mg (1,4 mmol) de l-hydroxy-7- 
15 azabenzotriazole dans 20 ml de dichloromethane . Le melange 
est agite a la temperature ambiante jusqu'a ce qu'une 
chromatographie sur couche mince confirme que la reaction 
est termin£e. La solution est lav6e avec de l'acide 
chlorhydrique 2M et une solution satur6e de bicarbonate 
20 de sodium, puis sechee sur du sulfate de magnesium anhy- 
dre, filtree et evapor£e jusqu'a siccite. Le residu est 
triture dans un melange 1:1 de diethylether et d' ether de 
petrole, et le solide est isol£ par filtration pour don- 
ner sous forme d'un solide blanc 0,7 g de 3(RS)-[ [N-[N- 
25 [N-[N-[N-[ 3- (tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl- 
L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trifluoro-2(RS)-hydroxyval6ramide, SM : m/e 1086,6 [M+H]\ 
d) On agite sous atmosphere d' azote a la temperature 
30 ambiante pendant 30 minutes une solution de 0,7 g (0,645 
mmol ) de 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3 - ( ter t- butoxycar bony 1 ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxyvaleramide et 
35 de 328 mg (0,773 mmol) de 1 , 1 , 1-triacetoxy-l , 1-dihydro- 
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1, 2-benziodoxole-3( 1H )-one dans 20 ml de dichlorom6thane« 
On ajoute encore 328 mg (0,773 mmol ) de 1, 1, 1-triacetoxy- 
1, l-dihydro-l, 2-benziodoxole-3( lH)-one, et on agite le 
melange pendant une heure. La solution est extraite avec 
une solution de 10 g de thiosulfate de sodium dans 40 ml 
d'une solution satur6e de bicarbonate de sodium, puis 
s6ch§e sur du sulfate de magnesium anhydre, filtr6e et 
evapor6e jusqu'S siccit6. Le rfesidu est tritur6 dans un 
melange 1:1 de di6thyl6ther et d*6ther de p^trole, et le 
solide est isolfe par filtration pour donner sous forme 
d'un solide blanc 660 mg de 3(RS)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyll-S-methyl-L-valyll-L-leucylJaminol-S, 5, 5- 
trifluoro-2-oxovaleramide, SM : m/e 1084,5 [M+H]\ 
Exemple 26 

i) D'une mani&re analogue & celle qui est d&crite 
dans 1' Exemple 1 i), on obtient & partir du 3(RS)-(tertr 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-nibrobenzyl )-2-oxo- 
valeramide, et par 1 1 interm6diaire du p-tolu6nesulf onate 
de 3 ( RS ) -amino-5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-nitrobenzyl ) -2-oxo- 
valeramide (1:1), RMN- X H (400 MHz, DMSO) 5 : 2,28 (m, 3H), 
2,85-2,9 (m, 1H), 3,05-3,15, m, 1H)), 4,4-4,6 (m, 2H), 
5,0-5,1 (m, 1H), 7,1 (d, 2H), 7,45-7,6 (m, 4K), 8,15-8,25 
(m, 2H), 8,5 (br, s, 1H), le 3<RS)-[[M-[N-[N-[N-[N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl]-3-m£thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5-tri- 
fluoro-N-( 4-nitrobenzyl )-2-oxovaleramide, SM : m/e 1219,5 
[M+H] . 

ii) D'une maniere analogue a celle qui est d£crite 
dans l 1 Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propiony 1 ] -0- ter t- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-methyl- 
L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl)amino]-5, 5,5- 
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trif luoro-N-(4-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide le 3(RS )- [ [N- 
[N- [N-[N- [ N- ( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl ] -L-ct- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-N-( 4-nitrobenzyl ) -2-oxo- 
val6ramide, PF 142-144°C, sous forme d'un solide blanc. 

On prepare corame suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5, 5, 5-trif luoro-N- (4-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide utilise 
comme mati^re de d6part : 

a) D'une mani^re analogue & celle qui est decrite 
dans 1 * Exemple 1 b), on obtient & partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro- 2 ( RS ) -hydroxy- 
val6rique et de 4-nitrobenzylamine le 3(RS)-( tert-butoxy- 
f ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( 4-nitro- 
benzyl ) -va!6ramide, SM : m/e 422 [M+H] . 

b) D'une mani^re analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 4- 
nitrobenzyl ) -val^ramide le 3(RS ) -(tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- ( 4-nitrobenzyl ) -2-oxoval6ramide, RMN- X H 
(400 MHz , DMSO) 5 : 1,35 (s # 9H), 2,55 (m, 1H), 2,8 (m, 
1H), 4,45 (d, 2H), 4,95 (m, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,65 (m, 
1H), 8,2 (d, 2H), 9,45 (m, 1H). 

Exemple 27 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 3-methoxybenzyl ) -2- 
oxovaleramide, par 1' intermediaire du p-toluenesulfonate 
de 3( RS ) -amino-5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 3-methoxybenzyl ) -2- 

oxovaleramide (1:1), RMN- r H (400 MHz, DMSO) 5 : 2,3 (s, 
3H), 2,85-3,15 (m, 2H ) , 3,7 (s, 3H), 4,25-4,45 (m, 2H), 
5,1 (s, 1H), 6,8-6,9 (m, 3H), 7,1 (d, 2H), 7,25 (m, 1H), 
7,45-7,55 (m, 3H ) , 8,15 (br, s, 1H), le 3( RS ) - [ [N- [N- [N- 
[N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L- 
a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl ] -3-methyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5-tri- 
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f luoro-N-( 3-m6thoxybenzyl )-2-oxovaleramide, SM : m/e 

1205.3 [M+H]. 

ii ) D'une mani&re analogue & celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient A partir du 3(RS)-[[N- 
[N-[N-[N-[N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5- 
tri f luoro-N- ( 3-m6thoxybenzyl ) -2-oxoval6ramide le 3 ( RS ) - 
[ [N-[N- [N-[N- [N-( 3-carboxypropionyl ) -L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 3 -m£thoxy benzyl )-2- 
oxovaleramide sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 

1036.4 [M+H] . 

On prepare coirane suit le 3 ( RS ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-N- ( 3-m6thoxybenzyl )-2-oxoval6ramide 
utilise comme mati^re de depart : 

a) D'une mani&re analogue a celle qui est d6crite 
dans 1 1 Exemple lb), on obtient a partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy- 
valerique et de la 3-m6thoxybenzylamine le 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido )-5, 5, 5-trif luoro-2 ( RS )-hydroxy-N-( 3- 
methoxybenzyl)-valeramide, SM : m/e 407 [M+H]\ 

b) D'une maniere analogue h celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient k partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) -hydroxy-N- ( 3- 
m6thoxybenzyl)-valeramide le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- ( 3 -methoxy benzyl ) -2-oxoval6ramide , RMN- 
! H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,35 (s, 9H ) , 2,5-2,65 (m, 1H), 
2,7-2,85 (m, 1H), 3,7 (s, 3H), 4,25-4,4 (m, 2H ) , 4,9-5,0 
(m, 1H), 6,75-6,85 (m, 3H ) , 7,2 (t, 1H), 7,6 (d, 1H), 
9,25 (t, 1H). 

Exemple 28 

i) D'une maniere analogue a celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 i), on obtient h partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2- 
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oxoval6ramide, par 1 ' intermediaire du p-toluenesulf onate 
de 3( RS)-amino-5, 5, 5-trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2-oxo- 
val^ramide (1:1), RMN- l H (400 MHz , DMSO) 5 : 2,25 (s, 3H), 
2,85-3,0 (m, 1H), 3,05-3,15 (m, 1H), 4,35-4,55 (m, 2H), 
5,0-5,1 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,45 (d, 2H ) , 7,55-7,80 (m, 
2H), 8,1-8,2 (m, 2H), 8,5 (s, 1H), 9,0 (s, 1H), 9,75 (m, 
1H ) , le 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert-butyl-L~a- 
glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5- trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2- 
oxoval^ramide, SM : m/e 1219,8 [M+H] . 

ii) D*une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient k partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -5,5, 5- 
trif luoro-N-( 3-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide le 3 ( RS ) - [ [N- 
[ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ) - L-a-asparty 1 ] - L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5 , 5 , 5- trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2- 
oxovaleramide, SM : m/e 1051,4 [M+H] . 

On prepare conune suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamido)- 
5,5, 5- trif luoro-N- ( 3-nitrobenzyl ) -2-oxovaleramide utilise 
comme matifere de d6part : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple lb), on obtient a partir de I'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) - hydroxy - 
val6rique et de la 3-nitrobenzylamine le 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5 - tr i f luoro- 2( RS ) -hydroxy-N - ( 3 - 
nitrobenzyl)-valer amide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 5 : 1,3, 
1,35 (2s, 9H), 2,2-2,5 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 1H), 4,1- 
4,2 (m, 1H), 4,3-4,45 (m, 2H), 6,0-6,15 (2d, 1H ) , 6,40- 
6,95 (2d, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 8,1 (m, 2H), 
8,65-8,70 (2t, 1H). 

b) D'une maniere analogue & celle qui est decrite 
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dans 1* Exemple 1 c), on obtient d partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N-( 3- 
nitrobenzyl ) -val6ramide le 3 ( RS ) - ( ter t-butoxy f ormamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro-N-(3-nitrobenzyl )-2-oxoval6ramide, RMN- X H 
(400 MHz, DMSO) 5 : 1,30 (s, 9H ) , 2,50-2,65 (m, 1H), 
2,70-2,85 (m, 1H), 4,4-4,5 (m, 2H ) , 4,90-4,95 (m, 1H), 
7,6-7,65 (m, 2H), 7,7 (d, 1H), 8,10-8,20 (m, 2H), 9,4- 
9,50 (m, 1H). 

Exemple 29 

i) D'une maniere analogue £ celle qui est dfecrite 
dans 1' Exemple 1 i), on obtient £ partir du 3(RS )-(tert- 
butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro-N-( 4-tert-butoxym6thyl )- 
2-oxovaler amide, et par 1 1 interm6diaire du p-tolu6ne- 
sulfonate de 3( RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro-N- [4( tert-butoxy- 
mdthyl )benzyl ] -2-oxovaleramide (1:1), RMN- 1 H ( 400 MHz , 
DMSO) 5 : 1,20 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 2,85-2,95 (m, 1H), 
3,05-3,15 (m, 1H), 4,3-4,4 (m, 4H ) , 5,05-5,10 (m, 1H), 
7,10 (d, 2H), 7,15-7,25 (m, 4H), 7,45 (d, 2H), 8,5 (br, 
s, 3H), 9,6 (t, 1H), le 3(RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert- 
butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- [ 4- ( tert-butoxymethyl ) - 
benzyl] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxoval6ramide, SM : m/e 1260,9 
[M+H] . 

ii) D'une maniere analogue £ celle qui est decrite 
dans 1" Exemple 1 ii), on obtient a partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl) -2-m6thyl- 
L-phenylalanyl] -3-ra6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -N- [4- 

( tert-butoxymethyl ) benzyl] -5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 

valeramide le 3( RS )- [ [N- [N- [N-[N- [N-( 3-carboxypropionyl )- 

L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-phenylalanyl]-3- 

methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5,5,5-trifluoro-N-[4- 

( hydroxymethyl )benzyl] -2-oxovaleramide sous forme d 1 un 

solide blanc, SM : m/e 1036,3 [M+H], 
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On prepare comme suit le 3( RS )- ( tert-butoxyf ormamido ) - 
5,5, 5-trif luoro-N- [ 4 - ( tert-butoxym6thyl ) benzyl ] -2-oxo- 
val6ramide utilise comme mati&re de d6part : 

a) D'une manidre analogue d celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 
3(RS )-( tert- butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5 - tri f luoro- 2 ( RS ) - 
hydroxyval6rique et de la 4- ( tert-butoxym6thyl ) benzyl - 
amine le 3(RS)-(tert-butoxyformamido)-5, 5, 5-trif luoro- 
2(RS)-hydroxy-N- [4 — tert-butoxym6thyl ) benzyl ] -val6ramide, 
SM : m/e 63 [M+H] . 

b) D'une mani£re analogue & celle qui est d6crite 
dans l'Exemple 1 c), on obtient £ partir du 3( RS )-( tert- 
butoxyformamido )-5, 5, 5-trif luoro-2(RS )-hydroxy-N- [4- 

( tert-butoxym6thyl ) benzyl ] -val6ramide le 3 ( RS ) - ( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- [4- ( tertr-butoxy- 
methyl)benzyl]-2-oxoval6ramide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 5 : 
1,25 (s, 9H), 1,4 (s, 9H), 2,55-2,7 (m, 1H), 2,8-2,90 (m, 
1H), 4,3-4,45 (m, 4H), 4,95-5,05 (m, 1H ) , 7,25-7,30 (m, 
4H), 7,65 (d, 1H), 9,30 (t, 1H). 
Exemple 30 

i) D'une maniere analogue £ celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 i), on obtient & partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-tert-butoxybenzyl ) - 
2-oxovaleramide, par 1 ' intermediaire du p-t:olu6nesulf onate 
de 3( RS ) -amino- 5, 5 , 5-trif luoro-N- ( 4-hydroxybenzyl ) -2- 
oxoval£ramide (1:1), SM : m/e 291,1 [M+H] , le 3(RS)-[[N- 
[N- [N-[N-[N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert- 
butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl- 
L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5,5,5- 
trif luoro-N- ( 4- 

hydroxybenzyl) -2-oxovaleramide, SM : m/e 1190,8 [M+H]. 

ii) D'une mani&re analogue a celle qui est decrite 
dans l'Exemple 1 ii), on obtient & partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-methyl- 
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L-ph6nylalanyl ] -3 -methyl-L- valyl ] -L-leucy 1 ] amino] -5,5,5- 
trifluoro-N-(4-tert-butoxybenzyl ) -2-oxovaleramide le 
3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phfenylalanyl)-3-m6thyl-L-valyl]- 
L-leucyl ] amino ] -5 , 5 , 5-trif luoro-N- ( 4 -hydroxy benzyl ) -2- 
oxovaleramide sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1022,3 [M+H] . 

On prepare comme suit le 3(RS)-( tert-butoxyformamldo)- 
5, 5, 5-trif luoro-N-(4-tert-butoxybenzyl ) -2-oxovaleramide 
utilise comme matiere de depart : 

a) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 ' Exemple 1 b), on obtient a partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS } -hydroxy- 
valerique et de la tert-butoxybenzylamine le 3 (RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 4-tert- 
butoxybenzyl)- valeramide, RMN- l H (400 MHz, DMSO) 8 : 1,25 
(s, 9H), 1,35 (s, 9H), 2,25-2,5 (m, 2H), 3,95-4,0 (m, 
1H0, 4,1-4,30 (m, 3H), 5,83 (d, 1H), 6,45 (d, 1H), 6,85 
(d, 2H), 7,15 (d, 1H), 8,35 (t, 1H). 

b) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1 'Exemple 1 c), on obtient a partir du 3(RS)-(tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5 , 5-trif luoro-2( RS ) -hydroxy-N- ( 4-tert- 
butoxybenzyD-valeramide le 3(RS)-( tert-butoxy f ormamido )- 
5,5, 5-trif luoro-N- ( 4-tert-butoxybenzyl ) -2-oxovaleramide, 
SM : m/e 447 [M+H]. 

Exemple 31 

i) D'une maniere analogue a celle qui est decrite 
dans 1' Exemple 1 i), on obtient a partir du 3(RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- ( 2-thenyl )- 
valeramide, par 1 ' intermediate du p-toluenesulfonate de 
3 ( RS )-amino-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 2-thenyl ) valeramide 
(1:1), SM : m/e 281 [M+H], le 3(RS )-[ [N-[N- [N- [N- [N-[3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl)-2-methyl-L-phenyl- 

alanyl] -3-methyl-L- valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5-tri- 
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f luoro-2-oxo-N-( 2-thenyl ) valeramide, RMN^H ( 400 MHz , 
DMSO) 5 : 0,7-0,9 (m, 15H), 1,2 (s, 3H ) , 1,35 (s, 27H ) , 
1,5-1,8 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H ) , 2,22 (m, 2H), 2,3- 
2,45 (m, 6H), 2,5-3,0 (m, 4H), 4,1-4,6 (m, 6H ) , 4,6-4,7 
(m, 1H), 6,90-7,10 (m, 6H ) , 7,3-7,4 (m, 1H), 7,7-8,2 (m, 
5H). 

ii) D'une mani6re analogue d celle qui est d6crite 
dans 1'Exemple 1 11), on obtient £ partir du 3(RS)-[[N- 
[N- [N- [N- [N- [3- ( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -0-tert:- 
butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2-m6thyl- 
L-ph6nylalanyl] -S-m^thyl-L-valylJ-L-leucyllaminol-S, 5, 5- 
trif luoro-2-oxo-N- ( 2-thenyl ) valeramide le 3 ( RS ) - [ [N- [N- 
[N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl )-L-a-aspartyl] -L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -5,5, 5-trif luoro-N-2-oxo-N- ( 2-thenyl ) - 
valeramide sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1012,2 
[M+H] . 

On prepare comme suit le 3 ( RS ) - ( ter t-butoxy f ormamido ) - 
5, 5, 5-trif luoro-2-oxo-N-( 2-th6nyl ) valeramide utilise 
comme matiere de depart : 

a) D'une mani^re analogue & celle qui est d6crite 
dans 1'Exemple 1 b), on obtient e partir de l'acide 3(RS)- 
( tert-butoxyf ormamido ) - 5 , 5 , 5-trif luoro-2 ( RS ) - hydroxy - 
vaierique et de la 2-thenylamine le 3(RS)-(tert-butoxy- 
f ormamido )- 5, 5, 5- trif luoro-2 (RS ) -hydroxy- N-( 2-thenyl )- 
valeramide, SM : m/e 383 [M+H]\ 

b) D'une maniere analogue h celle qui est decrite 
dans 1'Exemple 1 c), on obtient A partir du 3( RS)-( tert- 
butoxyf ormamido ) -5, 5, 5-trif luoro-2 ( RS )-hydroxy-N-( 2- 
thenyl) valeramide le 3(RS)-( tert-butoxyf ormamido )-5, 5,5- 
trifluoro-2-oxo-N-( 2-thenyl) valeramide, SM : m/e 207,3 
[M+H] . 

Exemple 32 

i) On ajoute 300 mg d'acide p-toluenesulf onique a 
une solution de 200 mg de 3(S )-( tert-butoxyf ormamido) -2- 
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oxo-N-( 1( S j-phenylpropyl )heptanamide dans 4 ml d'aceto- 
nitrile, et le melange est rapidement chauffe (pendant 
environ 15 secondes ) Jusqu'a dissolution de 1' ensemble 
des composants. Ce melange est ensuite agit6 a la tempe- 
rature ambiante pendant 20 minutes. On chasse le solvant, 
et on utilise immediatement sans autre purification le p- 
toluenesulfonate de 3(S )-amino-2-oxo-N-( 1( S ) -phenyl- 
propyl ) hex anamide (1:1) brut. 

On ajoute 87 mg de l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 122 
mg de chlorhydrate de l-( 3-dimethylaminopropyl )-3-ethyl- 
carbodiimide et 0,2 ml de 4-ethylmorpholine a une suspen- 
sion de 250 mg de N- [N- [N- [N-[N- [3-( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-ct-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L- 
leucine (preparee comme decrit dans l'Exemple 1) dans 10 
ml de dichloromethane. On ajoute une solution du p-toluene- 
sulfonate de 3( S )-amino-2-oxo-N-( 1( S )-phenylpropyl )hexan- 
amide (1:1) brut dans 10 ml de dichloromethane, et on 
agite le melange jusqu'au lendemain a la temperature 
ambiante. Le melange est ensuite dilue avec du dichloro- 
methane et lave successivement avec une solution d'acide 
citrique a 5 %, une solution saturee de bicarbonate de 
sodium et une saumure saturee. La phase organique est 
sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, et on evapore 
le solvant. Le produit brut est ensuite purifie par chro- 
matographie sur gel de silice, l'eluant 4tant constitue 
de 3,5 % de methanol dans le dichloromethane, pour donner 
200 mg de 3(S )-[ [N- [N- [N- [N- [N-[3- ( tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl)-L- 
leucyl]amino]-2-oxo-N-(l(S)-phenylpropyl)heptanamide, SM : 

m/e 1176 [M+H]\ 

ii) On traite avec 2 ml d'acide trif luoracetique 
pendant 30 minutes 20 mg de 3(S)-[[N-[N-[N-(N-[N-t3- 
( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -o-tert-butyl-L-a- 
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aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-N-( IS ) - 
phenyl propyl )heptanamide. On 6vapore l'acide trifluor- 
ac6tique, et le melange brut est purifi6 par chromatogra- 
phie sur gel de silice, l'Gluant fetant constitu6 d'un 
melange 120:15:3:2 de dichlorom6thane, de methanol , 
d'acide acetique et d'eau. Une trituration donne sous 
forme d'un solide blanc le 3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3- 
carboxypropionyl )-L-ct-aspartyl] -L-ct-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino]- 2-oxo-N- 
( l(S)-ph6nylpropyl )heptanamide, SM : m/e 1008,4 [M+H]\ 

On prepare comme suit le 3(S)-( tert-butoxyformamido )- 
2-oxo-N- ( 1 ( S )-ph6nyl propyl )heptanamide utilise comme 
mati^re de depart : 

a) On dissout dans 20 ml de toluene 1 g d'acide (E)- 
2-pheptenoique, et on chauffe & 80 °C la solution obtenue. 
On ajoute une solution de 11,2 ml de l'ac6tale di-tert- 
butylique du N, N-dim6thylformamide dans lO ml de tolu&ne, 
et on agite le melange & 80°C pendant 30 minutes. On 
refroidit le melange et on le lave successivement avec de 
l'eau, une solution saturee de bicarbonate de sodium et 
une saumure satur&e. La phase organique est s£ch6e sur du 
sulfate de magnesium anhydre et evaporee . Le residu est 
purifi6 par chromatographie sur gel de silice, I'eluant 
etant constitue de 10 % d'ac6tate d'ethyle dans I'hexane, 
pour donner sous forme d'une huile incolore 0,85 g de 
(E)-2-heptfenoate de tert-butyle. RMN- X H (400 MHz, CDC1 3 ) 
5 : 0,85 (t, 3H), 1,2-1,4 (m, 4H), 1,45 (s, 9H), 2,1 (m, 
2H), 5,65 (dt, 1H), 6,8 (dt, 1H). 

b) On refroidit & 0°C une solution de 0,66 ml de 
(S)-(- )-N-benzyl-a-methylbenzylamine dans 10 ml de tetra- 
hydrofuranne, et on ajoute goutte & goutte & I'aide d'une 
seringue 1,88 ml d'un solution 1,6 M de n-butyllithium 
dans l ! hexane. La solution rose fonce obtenue est agitee 
a 0°C pendant 45 minutes, puis refroidie & -78 °C. On 
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ajoute une solution de 0,184 g de ( E )-2-hept6noate de 
tert-butyle dans 2 ml de di6thyl6ther anhydre, et on 
agite le melange pendant 2 heures £ -78°C. On ajoute 0,37 
g de ( IS )-(+)-( 10-camphosulfonyl )oxazir±d±ne solide, et 
5 on agite le melange & -78° C pendant une heure. On ram£ne 
le melange d 0°C, et on ajoute une solution satur6e de 
chlorure d f ammonium. On 6vapore le tetrahydrof uranne, et 
la phase aqueuse est dilute avec de l'eau et extraite 
avec du dichlorom6thane. La phase organique est s£ch6e 
10 sur du sulfate de magnesium, 6vaporee et purifi6e par 
chromatographie sur gel de silice, l'£luant 6tant une 
solution de diethylether a 10 % dans I'hexane, pour don- 
ner sous forme d'une huile incolore le 3(S )- [N-benzyl-N- 
(a( S )-methylbenzyl )amino] -2(S )-hydroxyheptanoate de tert- 
15 butyle, SM : m/e 412,2 [M+H]\ 

c) On hydrogenolyse jusqu'au lendemain sous une 
pression 'de 0,5 MPa une solution de 0,5 g de 3(S)-(N- 
benzyl-N-(a(S )-m6thylbenzyl ) amino] -2(S )-hydroxyheptanoate 
de tert-butyle dans de l'acide acetique contenant 0,2 g 
20 de palladium sur charbon. Le catalyseur est isol& par 
filtration, et on evapore l'acide acetique. Le produit 
brut est dissous dans du dichlorom§thane, et lave avec 
une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 
aqueuse est extraite avec du dichloromethane, et les 
25 phases organiques combinees sont lavees avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium, sechees sur du sulfate 
de magnesium et evapor^es pour donner 0,26 g de 3(S)- 
amino-2(S)-hydroxyheptanoate de tert-butyle, SM : m/e 
218,3 [M+H]\ 

30 d) On traite pendant 30 minutes avec 2 ml d 1 acide 

trifluoracetique 0,26 g de 3( S )-amino-2( S )-hydroxyhepta- 
noate de tert-butyle. L'acide trifluoracetique est eva- 
pore, et on 6vapore le residu a deux reprises avec du 
toluene. Une trituration dans du diethylether donne sous 

35 forme d'un solide blanc 0,155 g du trif luoracetate de 
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l'acide 3( S ) -amino-2( S ) -hydroxyheptanolque, SM : m/e 162 
[M+H]\ 

e) On ajoute une solution de 2,2 g de dicarbonate de 
di-tert-butyle dans 20 ml d'une solution satur6e de bicar- 
5 bonate de sodium A une solution de 1,43 g du trifluorac6- 
tate de l ! acide 3(S)-amino-2(S) -hydroxyheptanolque dans 
20 ml de dioxanne. Le melange est agit& pendant 2 heures 
£ la temperature ambiante, et on ajoute 0,5 g de dicar- 
bonate de di-tert-butyle et 10 ml d'une solution satur^e 
10 de bicarbonate de sodium. Le melange est agit6 jusqu'au 
lendemain, et on ajoute encore 0,5 g de dicarbonate de 
di-tert-butyle et 10 ml d'une solution satur6e de bicar- 
bonate de sodium. Le melange est agit6 jusqu'& ce qu'une 
chromatographie sur couche mince, dont I'feluant est un 
15 melange 60:18:2:3 de dichloromethane, de methanol, d' acide 
acetique et d'eau, indique une consommation complete du 
trif luoracetate de 1 ' acide 3 ( S ) -amino-2 ( S ) -hydroxyhepta- 
nolque. On evapore le dioxanne, et la phase aqueuse est 
extraite avec du di6thy lather . On ajoute de 1* acetate 
20 d'ethyle a la phase aqueuse, que l'on acidifie avec de 
1' acide chlorhydrique 2M. On isole la phase organique, et 
on extrait la phase aqueuse avec de 1 ' acetate d*6thyle. 
Les phases organiques combinees sont sech6es sur du 
sulfate de magnesium et evaporees pour donner 1* acide 
25 3 ( S ) - ( tert-butoxy f ormamido ) -2 ( S ) -hydroxyheptanolque , SM : 
m/e 262,5 [M+H]\ 

f) On ajoute successivement 229 mg de 1-hydroxybenzo- 
triazole monohydrate, 287 mg de chlorhydrate de l-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 148 mg de (S)- 
30 ( - )-l-phenylpropylamine, a une solution de 260 mg d' acide 
3 ( S ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -2( S ) -hydroxyheptanolque dans 
10 ml de dichloromethane. On agite le melange a la tempe- 
rature ambiante pendant 3 heures, puis on le dilue avec 
du dichloromethane et on le lave successivement avec une 
35 solution d* acide citrique a 5 %, une solution saturee de 
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bicarbonate de sodium et une saumure satur6e. La phase 
organique est s6ch6e sur du sulfate de magnesium anhydre, 
et on 6vapore le solvant pour obtenir 285 mg de 3(S)- 
( tert-butoxyf ormamido ) -2( S ) hydroxy-N- ( 1 ( S ) -ph6nylpropyl ) - 
heptanamide, SM : m/e 379,1 [M+H]\ 

g) On ajoute 0,383 g de 1, 1, l-triac6toxy-l , 1- 
dihydro-1, 2-benziodoxole-3( 1H )-one & une solution de 
0,285 g de 3 ( S ) - ( tert-butoxyf ormamido ) -2 ( S ) -hydroxy-N- 
( 1( S )-ph6nylpropyl )heptanamide dans 20 ml de dichloro- 
m6thane. Le melange est agit6 d la temperature ambiante 
pendant 30 minutes, puis on ajoute encore 30 mg de 1,1,1- 
triacetoxy-1, l-dihydro-1, 2-benziodoxole-3( lH)-one. On 
agite le melange a la temperature ambiante pendant 30 
minutes, puis on le dilue avec de 1* acetate d'ethyle. La 
solution est extraite avec une solution de 10 g de thio- 
sulfate de sodium dans 40 ml d'une solution satur^e de 
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite avec 
de 1' acetate d'6thyle, et les phases organiques combin&es 
sont lavfees avec de l'eau, s6ch6es sur du sulfate de 
magnesium et evapor6es. Le rfesidu est purifi6 par chro- 
matographic sur gel de silice, l'eluant 6tant constitue 
de 20 % d'acfetate d'ethyle dans I'hexane, pour donner 200 
mg de 3 ( S ) - ( tert-butoxyf ormamido ) - 2-oxo-N- ( 1 ( S ) -phenyl - 
propyl) hep tanamide, SM : m/e 377,1 [M+H]\ 
Exemple 33 

On traite avec 0,1 ml d'ammoniaque 2M k la tempera- 
ture ambiante pendant 30 minutes 16 mg d*un melange de 
( Z ) -N-benzyl-3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropiony 1 ] - 
L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3- 
methy 1 -L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino-2 ( RS ) -hydroxy- 5-hepten- 
amideet de ( Z ) -N-benzyl-3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxy- 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phe^^ 
alanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino-2(RS)-formyloxy- 
5-heptenamide. On ajoute encore 0,1 ml d ' ammoniaque, et 
on agite le melange pendant encore 2 heures. On evapore 
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le solvant, et on dissout dans du dimethyl formamide le 
( Z ) -N-benzyl -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 3-carboxypropiony 1 ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl]amino-2( RS ) -hydroxy-5-hept6n- 
amide brut obtenu. On ajoute des aliquotes de 6,3 mg de 
1,1, l-triac6toxy-l, 1-dihydro-l, 2-benziodoxole-3( lH)-one 
pendant 3 heures, jusqu'& ce qu * une spectrom6trie de 
masse indique que la plus grande partie du ( 2 )-N-benzyl- 
3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [N- [ N- [ ( 3-carboxypropionyl ] -L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl ] amino-2 ( RS ) -hydroxy-5-hept6namide a 6t6 consom- 
mee. On evapore le solvant, et on purifie le produit brut 
par chromatographic sur gel de silice, l'61uant 6tant un 
melange 120:15:3:2 de dichloromethane, de methanol, 
d f acide acetique et d'eau, que l f on suit par chroma togra- 
phie en phase liquide sous haute pression en phase inver- 
s6e commandee par le spectre de masse, pour obtenir le 
( Z ) -N-benzyl-3( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino-2-oxo-5-hept£namide, SM : 
m/e 978,8 [M+H]\ 

On prepare comme suit le melange de ( Z ) -N-benzyl- 
3 ( S ) - [ [N- [N-[N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L- phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - 
L- leucyl] amino- 2 ( RS ) -hydroxy- 5 -hep tenamide et de ( Z )-N- 
benzyl-3( S ) - [ [N- [N- [N- (N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glut amy l]-2-m6 thy l-L-ph6nylalanyl] -3 - 
methyl -L-valyl] - L- leucyl] amino- 2 ( RS )-f ormyloxy-5-hepten- 
amide utilise comme mati^re de depart : 

a) On dissout 2,26 g (9,87 mmol ) de (Z)-N-(tert- 
butoxycarbonyl)-L-2-(2-butenyl)glycine dans 50 ml de 
tetrahydrofuranne anhydre, puis 1,15 g (11,79 mmol) de 
chlorhydrate de N, O-dimethylhydroxylamine, 1,6 g (10,46 
mmol) de 1-hydroxybenzotriazole monohydrate, 2,27 g (11,88 
mmol ) de chlorhydrate de 1- ( 3-dimethylaminopropyl ) -3- 
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ethylcarbodiimide et 5,8 ml d ' Ethyldiisopropylamine, et 
on agite E la temperature ambiante jusqu'au lendemain la 
solution obtenue. La solution est lavEe avec une solution 
saturEe d ' hydrogEnocarbonate de sodium, puis avec une 
solution saturEe de chlorure de sodium, et sEchEe sur du 
sulfate de magnesium anhydre. Une Elimination du solvant 
par Evaporation donne sous forme d'une huile incolore, 
que l f on utilise sans autre purification, 2,46 g de (Z)- 
2 ( s ) - { tert-butoxy f ormamido ) -4-hexene-hydroxamate de N , O- 
ditnethyle, RMN- 1 !* (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,4 (s, 9H), 1,6 d, 
3H), 2,35 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 3,2 (s, 3H ) , 3,75 (s, 
3H), 4,7 (m, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,35 (m, 1H), 5,6 (m, 1H). 

b) On dissout dans 10 ml de tetrahydrof uranne anhydre 
1,56 g (5,74 mmol) de (Z)-2(S)-( tert-butoxyf ormamido) -4- 
hexene-hydroxamate de N, O-dimEthyle, et on refroidit la 
solution E 0°C. On ajoute 2,6 ml d'une solution 1M 
d'hydrure de lithium et d' aluminium dans le tEtrahydro- 
f uranne, et on agite pendant 30 minutes la solution obte- 
nue. On fixe la reaction par addition goutte A goutte de 
15 ml d'une solution saturEe d' hydrogEnosulf ate de potas- 
sium, puis de 30 ml de diEthylEther . Le systeme diphasique 
obtenu est agltE vigoureusement pendant une heure. La 
phase organique est extraite avec une solution saturEe 
d ' hydrogEnocarbonate de sodium, puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, puis on la seche' sur du 
sulfate de magnesium. AprEs Elimination du solvant par 
evaporation, 1 'aldehyde est utilise sans autre purifica- 
tion. 

c) On dissout 0,79 g (3,71 mmol) de 1' aldehyde dans 
une solution saturee de chlorure d'hydrogene dans le 
methanol, et la solution obtenue est agitee a la tempEra- 
ture ambiante pendant 2 heures. AprEs Elimination du 
solvant par Evaporation, 1'acEtal dimEthylique est uti- 
lisE sans purification. 

d) On dissout dans 15 ml de dichloromEthane 0,15 g 
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(0,16 mmol ) de [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl ] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucine (pr6par6e comme d6crit dans l'Exemple 1), 0,033 g 
(0,2 mmol) de 1-hydroxybenzotriazole monohydrat6, 0,047 g 
(0,25 mmol ) de chlorhydrate de 1 - ( 3-dim6thylaminopropyl ) - 
3-6thylcarbodiimide et 0,77 g (6,69 mmol) de 4-6thyl- 
morpholine. On ajoute 0,05 g (0,22 mmol) de 1'acEtal 
dimEthylique dissous dans 5 ml de dichloromEthane, et on 
agite a la tempferature ambiante pendant 3 jours la solu- 
tion obtenue. La solution est lavEe avec une solution 
d'acide citrique a 5 % puis avec une solution satur6e 
d ' hydrogEnocarbonate de sodium et une solution satur£e de 
chlorure de sodium, puis s6ch6e sur du sulfate de magne- 
sium. AprEs elimination du solvant par Evaporation, le 
produit brut est purifiE par chromatographie sur gel de 
silice, l'Eluant etant constituE de 2 % de methanol dans 
le dichloromEthane, pour donner sous forme d'une mousse 
blanche 0,092 g de ( Z )-N2- [N-[N-[N-[N- [ ( 3-tert-butoxy- 
carbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0-tert- 
butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m£thyl-L- 
valyl ] -Nl- [ 1 ( S ) - ( dimEthoxymethyl )-3-pent6nyl ] -L-leucin- 
amide, SM : m/e 1027,9 [M+H]\ 

e) On dissout 0,05 g (0,04 mmol) de ( Z )-N2-[N-[N-[N- 
[N*- [ ( 3-tert-butoxycarbonyl ) propionyl] -O-tert-butyl-L-a- 
aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl ] -3-methyl-L-valyl] -Nl - [ 1 ( S ) - ( dimethoxymethyl ) -3- 
pentenyl]-L-leucinamide dans 4 ml d'une solution 1:1 de 
dichloromEthane et d'acide trif luoracEtique contenant 3 
gouttes d'eau. La solution obtenue est agitee pendant une 
heure a la temperature ambiante. Apres Elimination du 
solvant par evaporation, le produit brut est triture dans 
du diethylether pour donner sous forme d'un solide blanc 
0,03 g de ( Z )-2( S )- [ [N-[N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
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methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -4-hex6nal, SM : m/e 845,7 
[M+H] * . 

f) On traite avec 0,2 ml d'acide formique et 0,02 ml 
d'isocyanure de benzyle une solution de 18 mg de (Z)- 
2 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a-asparty 1 ] - 
L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl]- 
L-leucyl] amino] -4-hexenal dans 2 ml de dichlorom6thane. 
On agite le m61ange d la temperature ambiante pendant une 
heure, puis on l'6vapore. Le produit brut est purifi£ par 
chromatographie sur gel de silice, l'61uant 6tant un 
melange 240:12:3:2 de dichlorom6thane, de methanol, 
d'acide acfetique et d'eau, et l'on obtient 16 mg d'un 
melange de ( Z ) -N-benzyl-3( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-carboxy- 
propiony 1 ] - L-a- asparty 1 ] - L-a-glu tamyl ] - 2 -m6 thy 1 - L- 
ph^nylalanyl] -3-methyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino-2 ( RS ) - 
hydroxy- 5-hept6namide et de ( Z ) -N-benzy 1 -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- 
[N- [N- [ ( 3-carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] - 
2-methyl-L-phfenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl ] - 
amino-2(RS)-formyloxy-5-hept6namide, SM : m/e 980,5 
[Ml+H] # ; 1008,5 [M2+H]. 

Exemple 34 

On prepare le N-benzyl-3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 

phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - L-leucyl] amino] -4-cyano- 
2-oxobutyramide, SM : m/e 963,6 [M+H]\ d'une maniere 
analogue a celle qui est decrite dans 1' Exemple 33, en 
utilisant du N2- [ N- [N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) - 
propionyl]-0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -Nl- 
[ 2-cyano- 1 ( S ) -dimethoxymethyl ) ethyl ] -L-leucinamide au 
lieu du ( Z )-N2- [N- [N- [N- [N- [ ( 3-tert-butoxycarbonyl )- 
propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -NI- 
CK S ) - ( dimethoxymethyl ) -3-pent6nyl ] - L-leucinaraide . 
On obtient les intermfediaires suivants : 
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2 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-Ct- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-phenylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -3-cyano-propionald6hyde, 
SM : m/e 830,4 [M+H] ' ; 
5 N-benzy 1 -3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - 

L-a-aspartyl] -L-a-glutarnyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -4-cyano-2( RS ) -hydroxy - 
butyramide, SM : m/e 965,4 [M+H] * ; 
et 

10 N- benzyl -3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - 

L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl - L- valy 1 ] - L-leucyl ] amino] - 4-cyano- 2 ( RS ) - f ormyloxy- 
butyramide, SM : m/e 993,5 (M+H]\ 

On prepare comme suit le N2-[N-[N-[N-[N-[N-[3-( tert- 

15 butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl-L-a-aspartyl] -0- 
tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -Nl- [ 2-cyano-l ( S ) - ( dim£thoxym£thyl )6thyl ] - 
L-leucinamide : 

On agite pendant 3 heures une solution de 615 mg de 

20 3-cyano-N- [ ( 9-f luor£nyl )m6thoxycarbonyl] -L-a lanine, de 
576 mg de chlorhydrate de l-( 3-dimethylaminoprpyl )-3- 
ethylcarbodiimide, de 459 mg de 1-hydroxybenzotriazole 
monohydrate, de 345 mg de 4-ethylmorpholine et de 293 mg 
de chlorhydrate de N,0-dimethylhydroxyl amine dans 20 ml 

25 de dichloromethane. Le melange est lave avec de l'acide 
chlorhydrique 2M, puis avec une solution saturee d'hydro- 
genocarbonate de sodium. La phase organique est sechee 
sur du sulfate de magnesium anhydre, et le solvant est 
elimine par evaporation. Une trituration du melange donne 

30 sous forme d'un solide blanc qui est utilise sans autre 
purification 570 mg de 3-cyano-2( S )- [ ( 9- 

f luorenyl )methoxyf ormamido]propionohydroxamate de N, 0- 
dimethyle. 

A 0°C, on ajoute 1,2 ml d'une solution 1M d'hydrure 
35 de lithium et d' aluminium dans le tetrahydrof uranne a une 
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solution de 570 mg de 3-cyano-2( S )- [ ( 9-f luor&nyl )m6thoxy- 
f ormamido] propionohydroxamate de N, 0-dim6thyle dans 10 ml 
de tetrahydrof uranne anhydre. On agite le melange £ 0°C 
pendant 30 minutes, puis on fixe la reaction par addition 
5 goutte a goutte d'une solution satur6e d ' hydrog6nosulf ate 
de potassium, puis de di6thyl6ther . Le syst^me diphasique 
obtenu est vigoureusement agit6 pendant une heure. La 
phase organique est lav6e avec une solution saturfee 
d 1 hydrog6nocarbonate de sodium puis avec une solution 

10 satur6e de chlorure de sodium, puis on la s£che sur du 
sulfate de magnesium. Une Elimination du solvant par 
evaporation donne sous forme d'un solide blanc qui est 
utilise sans autre purification 450 mg de 3-cyano-2( S )- 
[ ( 9-f luor6nyl )m6thoxyf ormamido] propionald6hyde. 

15 on agite jusqu'au lendemain a la temperature 

ambiante une solution de 440 mg de 3-cyano-2( S ) - [ ( 9- 
fluorenyl )m6thoxyf ormamido ]propionald6hyde dans 4 ml de 
methanol sec contenant 0,5 ml d 1 orthoformiate de tri- 
methyle et 20 mg d'acide p-tolu6nesulfonique. On 6vapore 

20 le solvant, et le produit brut est dissous dans de l f ace- 
tate d'ethyle et lave avec de I'eau. La phase organique 
est sech6e sur du sulfate de magnesium et purifiee par 
chromatographie sur gel de silice, l'eluant etant consti- 
tu6 de 40 % d' acetate d'Ethyle dans l'hexane, pour donner 

25 sous forme d'un solide blanc 430 mg de [3-cyano-l(S )- 
( dimethoxymethy 1 ) ethyl] carbamate de 9-f luorenyle, SM : 

m/e 367 [M+H]\ 

On dissout 410 mg de [3-cyano-l( S )-( dim6thoxym£thyl )- 
ethyl] carbamate de 9-fluorfenyle dans 10 ml d'un melange 
30 4:1 de dichloromethane et de piperidine, et on agite a la 
temperature ambiante pendant 30 minutes le melange obtenu. 
On evapore les solvants, et le produit brut est purifie 
par chromatographie sur gel de silice, l*61uant 6tant 
constitue d'une solution a 50 % d' acetate d'ethyle dans 
35 l'hexane, puis de methanol a 10 % dans le dichloro- 
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methane, pour donner 130 mg d'une amine. L ' amine est 
dissoute dans 5 ml de dichloroin6thane, et on ajoute 183 
mg de N-[N-[N-[N-[N-[3-(tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucine ( pr6- 
par£e comme d6crit dans 1* Exemple 1), 30 mg de 1-hydroxy- 
benzotriazole monohydrat6 et 58 mg de chlorhydrate de 1- 
( 3-dim6thylaminopropyl )-3-6thylcarbodiimide. On agite le 
melange & la temperature ambiante jusqu'au lendemain, 
puis on le lave avec de 1 1 acide chlorhydrique 2M puis 
avec une solution saturee d 1 hydrog6nocarbonate de sodium. 
La phase organique est s6chee sur du sulfate de magnesium 
anhydre, et on chasse le solvant par Evaporation. Une 
purification par chromatographic sur gel de silice, 
1 1 eluant 6tant constitue de 4 % de methanol dans le 
dichlorom6thane, donne sous forme d'un solide blanc 120 
mg de N2-[N-[N- [N- [N-[3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] - 
0-tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2- 
methyl-L-ph6nylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-Nl-[2-cyano- 
KS)-(dimethoxymethyl) ethyl ]-L-leucinamide # SM : m/e 
1044,5 [M+H]\ 

Exemple 35 

On prepare le N-benzyl-3 ( RS ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-oxo-5- 
heptynamide, SM : m/e 976,6 [M+H]*, d'une mani^re analogue 
a celle qui est d6crite dans 1' Exemple 33, en utilisant 
1 1 acide 2 ( S ) - ( tert-butoxy f ormamido ) - 6-hexynoIque au lieu 
de la (Z)-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-( 2-butfenyl )glycine. 
On obtient les intermedi aires suivants : 
2( S )-( tert-butoxyf ormamido )-4-hexynohydroxamate de 
N,0-dimethyle, RMN^H (250 MHz, CDC1 3 ) 6 : 1,4 (s, 9H ) , 
1,75 (m, 3H), 2,55 (m, 2H), 3,2 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 
4,75 (m, 1H), 5,35 (m, 1H) ; 

N2 - [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbony 1 ) propiony 1 ] -O- 
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tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methy 1 - L-ph6nyl alany 1 ] -3-m6thyl - L- valy 1 ] - Nl - [ 1 ( S ) - 
(dim6thoxym6thyl ) -3-pentynyl ] -L-leucinamide, SM : m/e 
1079=, 8 [M+Na] * ; 
5 2(S )-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl]-L-a- 

aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -4-hexynal, SM : m/e 843,6 
[M+H] * ; 

N-benzyl-3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ] - 
10 L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methyl -L- valy 1] -L-leucyl] amino] -2( RS ) -hydroxy- 5- 
heptynamide, SM : m/e 978,5 [M+H] * ; 

et 

N-benzyl-3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ] - 
15 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2(RS )-formyloxy-5- 
heptynamide, SM : m/e 1006,5 [M+H]\ 
Exemple 36 

On prepare le N-benzyl-3 ( S )- [ [ N- [N- [N- [N- [ N- ( 3- 
20 carboxypropionyl ] -L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl] -2-methy 1-L- 
phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -2-OXO-5- 
phenylbutyr amide, SM : m/e 1014,4 [M+H] * , d'une maniere 
analogue a celle qui est decrite dans 1 % Exemple 33, en 
utilisant la N- ( tert-butoxycarbonyl ) -L-phenylalanine au 
25 lieu de la (Z)-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-(2-but6nyl)- 
glycine. 

On obtient les intermediates suivants : 
2( s ) - ( tert-butoxy f ormamldo ) -3-phenylpropionohydro- 
xamate de N, 0-dim€thyle, RMN-'h (250 MHz, CDC1 3 ) 8 : 1,35 
30 (s, 9H), 2,8-3,1 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 3,6 (s, 3H ) , 4,9 
(m, 1H), 5,1 (m, 1H), 7,1-7,3 (m, 5H) ; 

N2 - [ N- [ N- [N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propiony 1 ] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl ] -3-methyl-L-valyl] -Nl- [ 1( S ) - 
35 ( dimethoxymethyl )-2-phenylethyl] -L-leucinamide, SM : m/e 
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1118,0 [M+Na] * ; 

2(S)-[ [N-[N-[N-[N- [N-( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m£thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m£thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -3-ph6nylpropionald6hyde, 
SM : m/e 881,7 [M+H] " ; 

N-benzyl -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2( RS )- hydroxy- 4- 
ph6nylbutyramide, SM : m/e 1016,5 [M+H]* ; 

et 

N- benzyl -3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxyprop±ony 1 ] - 
L-a-aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2(RS)-formyloxy-4- 
ph6nylbutyramide, SM : m/e 1044,6 [M+H]\ 

Exemple 37 

On prepare le N-benzyl-3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxobutyramide, SM : m/e 1026,6 [M+H]\ d'une manifere 
analogue & celle qui est d6crite dans 1* Exemple 33 en 
utilisant la S-butylthio-N- ( tert-butoxycarbonyl ) -L- 
cysteine au lieu la ( Z )-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-( 2- 
butenyl Jglycine- 

On obtient les intermediates suivants : 
2 ( R ) - ( t er t - bu toxy f ormamido ) - 3 - 
( butyl thio )propionohydroxamate de N , O-dimethyle , RMN-*H 
(250 MHz, CDC1 3 ) 6 : 0,9 (t, 3H), 1,3-1,6 (m, 4H), 1,45 
(s, 9H), 2,55 (t, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,9 (dd, 1H), 3,2 
<s, 3H), 3,8 (s, 3H), 4,85 (m, 1H), 5,35 (m, 1H) ; 

N2- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propionyl] -O- 
tert-butyl-L-a-aspartyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamyl]-2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -Nl- [ 2- ( butyl- 
thio ) 1 ( R ) - ( dimethoxymethyl ) ethyl] -L-leucinamide , SM : m/e 
1129,6 [M+Na] * ; 

2(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
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aspartyl] -L-a-glutamyi] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -3- ( butyl thio )propion- 
aldehyde, SM : m/e 893,4 [M+H] * ; 

N-benzyl-4-butylthio-3(R)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3- 
carboxypropionyl ] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -2( RS ) - 
hydroxybutyramide, SM : m/e 1028,5 [M+H] * ; 

et 

N-benzyl-4-butylthio-3 ( R ) - [ [N- [N- [N- [ N- [N- ( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phenyl alanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] - L-leucyl ] amino] -2 ( RS ) - 
formyloxybutyr amide, SM : m/e 1056,5 [M+H]\ 

Exemple 38 

On prepare le N-benzyl-4-benzylthio-3( RS )- [ [N-[N-[N- 
[ n_[n-[ 3-carboxypropionyl]- L-a-aspartyl ] -O-tert-butyl- L- 
a-glutamyl] -2-mfethyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -2-oxobutyramide, SM : m/e 1068,8 [M+H]', 
d'une mani^re analogue a celle qui est d6crite dans 
1' Exemple 33, en utilisant la S-benzyl-N-( tert-butoxy- 
carbonyl )-L-cyst6ine au lieu de la ( z )-N-( tert-butoxy- 
carbonyl )-L-2-( 2-butenyl )glycine. 

On obtient les intermediates suivants : 

3 -benzy lthio- 2- ( R ) - ( ter t-butoxy f ormamido ) propiono - 
hydroxamate de N,0-dimethyle, RMN- X H (250 MHz , CDC1 3 ) 5 : 
1,45 (s, 9H), 2,6 (dd, 1H), 2,8 (dd, 1H ) , 3,2 (s, 3H), 
3,7 (m, 5H), 4,9 (m, 1H), 5,3 (m, 1H), 7,2-7,35 (m, 5H ) ; 

Nl- [2-benzylthio-l (R )-( dimethoxymethyl ) ethyl] -N2- [ N- 
[N-[N- [N- [3-( tert-butoxycarbonyl )propionyl] -O-tert-butyl - 
L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucinamide, SM : m/e 

1163,9 [M+Na] " ; 

3-benzylthio-2 ( R ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxy- 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-met^^ 
phenylalanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] propion- 
aldehyde, SM : m/e 927,6 [M+H] * ; 
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N-benzyl-4-benzylthio-3(R)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2( RS )- 
hydroxybutyr amide, SM : m/e 1062,5 [M+H] * ; 
5 et: 

N-benzy 1-4 -benzy lthio-3 ( R ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3- 
carboxypropiony 1 ] -L-a- aspartyl ] - L-a-glutamyl ] - 2 -m6thy 1 -L- 
ph6ny lalany 1 ] -3 -methyl - L-valyl ] - L-leucy 1 ] amino ] - 2 ( RS ) - 
formyloxybutyramide, SM : m/e 1090,7 [M+H] # . 
10 Exemple 39 

On prepare le N-benzyl-3( RS )-[ [N- [N- [N- [N- [N-( 3- 
carboxypropionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3 -methyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -4-( 5- 
oxazolyl)-2-oxobutyramide, SM : m/e 1005,8 [M+H]\ d'une 
15 mani^re analogue £ celle qui est d^crite dans 1' Exemple 
33, en utilisant la (N-( tert-butoxy )-3-( 5-oxazolyl ) -DL- 
alanine au lieu de la ( Z )-N-( tert-butoxycarbonyl )-L-2-{ 2- 
butenyl )glycine. 

On obtient les in termed i aires suivants : 
20 2 ( RS ) - ( tert- butoxy f ormamido ) -3 - ( 5-oxazoly 1 ) propiono- 

hydroxamate de N, 0-dimethyle, RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 
1,35 (s, 9H), 2,7-3,1 (m, 2H ) , 3,15 (s, 3H ) , 3,7 (s, 3H ) , 
4,9 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 6,8 (s, 1H), 7,75 (s, 1H). 

N2- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 3- ( tert-butoxycarbonyl ) propiony 1 ] -O- 
25 tert-butyl-L-a-aspartyl] -O-tert-butyl-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl- L-valyl ] -Nl- [ 1 ( RS ) - 
( dimethoxymethyl )-2-( 5-oxazoly 1 )ethyl] -L-leucinamide, 
SM : m/e 1086,8 [M+Na]* ; 

a(RS )-[ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
30 aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5-oxazole- 
propionaldehyde, SM : m/e 872,5 [M+H] * ; 

N-benzy 1 - 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
3 5 me thy 1 - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 ( RS ) - hydroxy- 4 - ( 5 - 
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oxazolyl )butyramide, SM : m/e 1007,5 [M+H] * ; 
et: 

N-benzyl -3 ( RS )-[[N-[N-(N- [N-[N-( 3-carboxypropiony 1 ] - 
L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl«L-valyl]-L-leucyl]amino]-2(RS)-formyloxy-4-( 5- 
oxazolyl)butyramide, SM : m/e 1035,5 [M+H]\ 

On prepare comme suit la N-( tert-butoxycarbonyl )-3- 
( 5-oxazolyl ) -DL-alanine : 

A 0°C / on ajoute par portions 301 mg d'une disper- 
sion ^ 60 % d'hydrure de sodium dans une huile min6rale 4 
60 ml d'ethanol anhydre, et la suspension obtenue est 
agitee & 0°C pendant 5 minutes. On ajoute 1,88 g de 2- 
( tert-butoxyformamido)malonate de diethyle, et on ram&ne 
le melange & la temperature ambiante. Apres 10 minutes 
d' agitation a la temperature ambiante, on ajoute 805 mg 
de 5-(chloromethyl)oxazole. On agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 30 minutes et A 60 °C pendant 
une heure. Apres evaporation du solvant, le produit brut 
est dissous dans du diethylether et lave & l'eau. On 
ajoute du chlorure de sodium & la phase aqueuse, que l'on 
extrait ensuite avec du di6thyiether . Les phases organi- 
ques combinees sont sech6es sur du sulfate de magnesium, 
puis on chasse le solvant par evaporation. Une purifica- 
tion du residu par chromatographies l'eluant etant un 
melange 1:2 d f acetate d'ethyle et d'hexane, donne le 2- 
( tert-butoxyf ormamido )-2- [ ( 5-oxazolyl ) methyl ]malonate de 
diethyle. RMN- l H (250 MHz, CDC1 3 ) 5 : 1,3 (t, 6H), 1,45 
(s, 9H), 3,75 (s, 2H), 4,2 (m, 4H), 5,85 (s, 1H), 6,8 (s, 
1H), 7,75 (s, 1H). 

On dissout dans 1,5 ml d'eau et 1,5 ml d'ethanol 1,5 
g de 2- ( tert-butoxyf ormamido ) -2- [ ( 5-oxazolyl )methy 1 ] - 
malonate de diethyle. On ajoute 337 mg d'hydroxyde de 
sodium, et on agite le melange a la temperature ambiante 
jusqu'au lendemain. Le melange est ensuite acidifie a pH 
5 avec de l'acide acetique, et on elimine le solvant par 
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evaporation. Le rfesidu est dissous dans 5 ml de toluene, 
et on ajoute 0,64 ml de tri6thylamine . On chauffe le 
melange au reflux pendant 2 heures, puis on 6vapore les 
solvants. On ajoute de l'ac6tate d'6thyle, et la solution 
est: lav6e avec une solution aqueuse satur6e d'acide citri- 
que. La phase organique est s6ch6e sur du sulfate de 
magnesium pour donner 1,224 g de N-( tert-butoxycarbonyl )- 
3-( 5-oxazolyl)-DL-alanine brute, RMN-*H (250 MHz, d6-DMSO) 
S : 1,4 (s, 9H), 3,0-3,3 <m, 2H), 4,15 (m, 1H), 6,95 (s, 
1H), 7,25 (m, 1H), 8,3 (s, 1H). 
Exemple 40 

On met en suspension 0,02 g (0,006 mmol ) d'un con- 
j ugue 3 ( S ) - [ 3- ( 9- f luorenyl ) propionamidol ] -2 ( S ) -hydroxy-N- 
[ 4- [ [ 2 ( S ) - ( 4-m6thyl-a( RS ) -ph6nylbenzy lamino ) hexanoyl ] - 
methoxy ] a ( RS ) - ( 2 , 4-dimethoxyph6nyl ) benzyl ] heptanamide/ 
polystyrene dans 0,7 ml d'un melange 4:1 de dim^thyl- 
f ormamide et de pip6ridine, et on l'agite avec ce melange. 
Au bout de 5 minutes, on egoutte la r£sine et on la lave 
avec 5 x 1 ml de d imethy If ormamide . 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,023 g (0,06 mmol) de N- [ ( 9-f luorfenyl )- 
methoxycarbonyl]-L-ph6nylalanine dans 0,34 ml de dimethyl- 
f ormamide, et on ajoute une solution de 0,019 g (0,06 
mmol) de tetraf luoroborate de 2-( lH-benzotriazole-l-yl ) - 
1,1,3,3-tetramethyluronium et de 0,012 g (0,12 mmol) de 
N-methylmorpholine dans 0,34 ml de dimethyl f ormamide. 
Apr6s une heure d' agitation, on egoutte la r6sine et on 
la lave avec 5 x 1 ml de dimethyl f ormamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethyl f ormamide et de piperidine, et on 
l'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethyl f ormamide et de piperidine, et agit6e avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de d imethy If ormamide. 
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La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0, 021 g (0,06 mmol) de N- [ ( 9-f luor^nyl )m6thoxy- 
carbonyl]-3-m£thyl-L-valine dans 0,34 ml de dim6thyl- 
f ormamide et trait6e avec une solution de 0,019 g (0,06 
mmol) de t6traf luoroborate de 2-( lH-benzotriazole-l-yl )- 
1 , 1,3,3 -t6tram6thyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) de N- 
methylmorpholine dans 0,34 ml de dim6thylf ormamide . Apr6s 
2 heures d' agitation, la r6sine est 6goutt6e et lav6e 
avec 5 x 1 ml de dim6thylf ormamide. 

La resine est remise en suspension dans 1 ml d'un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de pip^ridine, et on 
l'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la r6sine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylf ormamide et de pip^ridine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lav6e avec 5 x 1 ml de dimfethylf ormamide . 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,024 g (0,06 mmol) de N-[( 9-f luorfenyl )m6thoxy- 
carbonyl]-2-methyl-L-ph6nylalanine dans 0,34 ml de 
dimethylformamide et trait6e avec une solution de 0,019 g 
(0,06 mmol) de t6traf luoroborate de 2-( lH-benzotriazole- 
l-yl)-l,l,3,3-tetramethyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) 
de N-methylmorpholine dans 0,34 ml de dimethylformamide. 
Apres 1 heure d' agitation, la resine est egouttee et 
lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de pip^ridine, et on 
l'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de piperidine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
solution de 0,025 g (0,06 mmol) d'acide N- [ ( 9-f luor6nyl )- 
methoxycarbonyl]-0-tert-butyl-L-a-glutamique dans 0,34 ml 
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de dimethylformamide et traitee avec une solution de 0,019 
g (0,06 mmol ) de tetraf luoroborate de 2-( IH-benzotriazole- 
1-yl )-l, 1, 3, 3-tetram6thyluronium et 0,012 g (0,12 mmol) 
de N-methylmorpholine dans 0,34 ml de dimethylformamide. 
5 Apres 1 heure d f agitation, la resine est 6goutt6e et 
lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La r6sine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de piperidine, et on 
I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la r6sine 
10 est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de pip6ridine, et agit6e avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est ensuite mise en suspension dans une 
15 solution de 0,024 g (0,06 mmol) de d'acide N-[(9- 
f luorenyl )m6thoxycarbonyl] -3-methyl-L-ot-aspartique dans 
0,34 ml de dimethylformamide et traitee avec une solution 
de 0,019 g (0,06 mmol) de tetraf luoroborate de 2-(lH- 
benzotriazole-l-yl)-l, 1,3,3- tetramethyluronium et 0,012 g 
20 (0,12 mmol) de N-me thy lmorpholine dans 0,34 ml de dimethyl- 
formamide. Apr6s 1 heure d 1 agitation, la resine est egout- 
tee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 

La resine est remise en suspension dans 0,7 ml d'un 
melange 4:1 de dimethylformamide et de piperidine, et on 
25 I'agite avec ce melange. Au bout de 5 minutes, la resine 
est egouttee et remise en suspension dans un melange 4:1 
de dimethylformamide et de piperidine, et agitee avec ce 
melange, pendant encore 5 minutes. Puis la resine est 
egouttee et lavee avec 5 x 1 ml de dimethylformamide. 
30 La resine est ensuite mise en suspension dans une 

solution de 0,01 g (0,06 mmol) de d' hydrogenosuccinate de 
tert-butyle dans 0,34 ml de dimethylformamide et traitee 
avec une solution de 0,019 g (0,06 mmol) de tetraf luoro- 
borate de 2- ( lH-benzotriazole-l-yl ) -1 , 1 , 3 , 3-tetramethyl- 
35 uronium et 0,012 g (0,12 mmol) de N-methy lmorpholine dans 
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0,34 ml de dimethylf ormamide . Apres 2 heures d' agitation, 
la r£sine est 6goutt6e et lav£e avec 5 x 1 ml de dimethyl- 
f ormamide et encore avec 5 x 1 ml de dichlorom£thane. 

La r6sine est ensuite mise en suspension dans une 
5 solution de 0,025 g (0,06 mmol ) de 1, 1, l-triac£toxy-l , 1- 
dihydro-l,2-benziodoxole-3(lH)-one dans 0,68 ml de 
dichlorom6thane. Au bout d/ une heure, la r6sine est 
6goutt6e puis remise en suspension dans 0,025 g (0,06 
mmol) de 1, 1 , l-triac6toxy-l , 1-dihydro-l , 2-benziodoxole- 
10 3( lH)-one dans 0,68 ml de dichlorom£thane et y est agit6e. 
Apr^s encore une heure d* agitation, la r6sine est &goutt&e 
et lavee avec 5 x 1 ml de dichloromethane, puis avec 5 x 
1 ml de dimethylf ormamide, et finalement avec 5 x 1 ml de 
dichloromethane . 

15 On ajoute & la r6sine 0,6 ml d'un m&lange 19:1 

d'acide trif luorac6tique et d'eau, et on agite le melange 
pendant 10 minutes * La r6sine est ensuite isol£e du 
melange par filtration et agitfee pendant 10 minutes avec 
0,6 ml d f un melange 19:1 d'acide trif luorac6tique et 

20 d'eau. Les melanges combines d'acide trif luorac£tique et 
d'eau sont ensuite evapores dans une centrif ugeuse sous 
vide, et le residu est mis en suspension dans 1 ml d'acide 
acetique et 6vapore. On obtient sous forme d'un solide 
blanc4,l rog de 3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-carboxypropionyl]- 

25 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-ph£nylalanyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
SM : m/e 924, 8 [M+H] . 

On prepare comme suit les matieres de depart : 

i) A 80°C, on ajoute 74,79 ml (312 mmol) de l,2-(di- 

30 tert-butyl)trimethylamine d une solution sous agitation 
de 5 g (39 mmol) d'acide ( E)-2-heptenoique dans 100 ml de 
toluene. On agite le melange au reflux pendant 30 minutes 
avant de le refroidir a la temperature ambiante. Le 
melange est lave successivement avec de l'eau et avec une 
35 solution saturee de bicarbonate de sodium, puis on le 
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seche sur du sulfate de magnesium anhydre et on le filtre. 
Le solvant est chasse par evaporation, et l'on obtient 
sous forme d'une huile jaune 7,5 g de ( E ) -2-hept6noate de 
tert-butyle, SM : m/e 185,0 (M+H] . 

ii ) Tout en maintenant la temp6rature d 0°C, on 
ajoute goutte a goutte une solution 1,6 M de n-butyl- 
lithium dans l'hexane (18,29 ml, 29 mmol ) & une solution 
de 8,29 ml (39 mmol) de N-( l-( R )-ph6ny!6thyl )benzylamine 
dans 100 ml de t6trahydrofuranne anhydre, Le melange est 
encore agitfe pendant 45 minutes d 0°C / puis refroidi a - 
78° C, puis on ajoute une solution de 4,5 g (24 mmol) de 
(E)-2-heptenoate de tert-butyle dans 45 ml de tetrahydro- 
furanne anhydre. Le melange est agite a -78 °C pendant 3 
heures, traite avec 8,94 g (39 mmol) de ( IS )-(+)- 
(camphorylsulfonyl )oxaziridine solide, agite pendant 
encore une heure a -78°C, puis ramene a 0°C et fixe par 
addition de 50 ml d'une solution aqueuse satur6e de 
chlorure d' ammonium, Le t6trahydrof uranne est chass6 sous 
vide, et le residu est dilue avec 200 ml d'eau et extrait 
avec 300 ml de dichloromfethane ( 3 portions 6quivalentes ) . 
Les extraits dans le dichloromethane sont combines, laves 
avec du chlorure de sodium satur6, s&ches sur du sulfate 
de magnesium anhydre et filtres, et le solvant est chasse 
par evaporation. L f huile jaune obtenue est chromotogra- 
phiee sur gel de silice, l'eluant etant constitu6 de 
diethylether a 10 % dans l'hexane. On obtient sous forme 
d'une huile incolore 3,4 g de 3(S)-[N-benzyl-N-( 1(R)- 
ph^nylethylamino] -2( S )-hydroxyheptanoate de tert-butyle, 
SM : m/e 412,2 [M+H] . 

iii) On ajoute 0,6 g de palladium a 10 % sur charbon 
a une solution de 3,4 g (8,27 mmol) de 3(S )- [N-benzyl-N- 
( 1 ( R ) -phenylethylamino] -2 ( S ) -hydroxyheptanoate de tert- 
butyle dans 35 ml d'acide ac6tique glacial, et on agite 
le melange dans une atmosphere d'hydrogene. Au bout de 17 
heures, le catalyseur est isole par filtration et le sol- 
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vant est chasse par evaporation. On obtient sous forme 
d'un solide blanc 1,06 g de 3( S )-amino-2( S )-hydroxy- 
heptanoate de tert-butyle, SM : m/e 218,2 [M*H] . 

iv) On ajoute 1,37 g (4,07 mmol ) de N- [ ( 9-f luorEnyl ) - 
5 mEthoxycarbonyl] -succinimide & une solution de 0,93 g 

(4,3 mmol) de 3( S )-amino-2( S )-hydroxyheptanoate de tert- 
butyle dans 40 ml d'un melange 1:1 d'eau et de dioxanne. 
Le melange sous agitation est ajustE d pH 9-10 avec une 
solution saturEe de carbonate de sodium, Au bout de 17 

10 heures, le dioxanne est chassE par Evaporation sous vide. 
La phase aqueuse rEsiduelle est lavEe avec de I'acEtate 
d'Ethyle, acidifiEe avec de l'acide chlorhydrique 2M et 
partagee dans 3 aliquotes de 100 ml d'acEtate d*Ethyle. 
Les trois aliquotes dans l 1 acetate d'Ethyle sont combi- 

15 nEes et lavEes avec une solution saturEe de chlorure de 
sodium, sEchEes sur du sulfate de magnEsium anhydre, puis 
filtrEes, et le solvant est chasse par Evaporation pour 
dormer sous forme d'une huile jaune pale le 3(S)-[(9- 
f luorEnyl ) -methoxyf ormamido] -2( S ) -hydroxyheptanoate de 

20 tert-butyle brut. Cette huile est chromatographic sur 
gel de silice, l'eluant etant constitue d'acEtate d'Ethyle 
& 20 % dans l'hexane puis d'acEtate d'Ethyle a 40 % dans 
l'hexane. Le produit chromatographic est ensuite agite 
avec 10 ml d'un melange 1:1 d'acide trif luoracetique et 

25 de dichloromethane . Au bout de 30 minutes, le solvant est 
chasse par Evaporation, et l f huile rEsiduelle est trituree 
dans 15 ml d'un melange 1:2 de diethylether et d' Ether de 
petrole. On obtient sous forme d'un solide blanc 1 g 
d ' acide 3( S )- [ ( 9-f luorEnyl ) methoxyf ormamido] -2( S )- 

30 hydroxyheptanolque, SM : m/e 384,1 [M+H] . 

v) On fait gonfler dans 20 ml de N, N-dimEthylf orma- 
mide 1,1 g (0,65 mmol) d'une resine rink-amide (Nova 
Biochem, charge 0,59 mmol/g). AprEs 10 minutes d 1 agita- 
tion, on Egoutte la rEsine. La resine est remise en 

35 suspension dans 20 ml d'un mElange 4:1 de dimethyl forma- 
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mide et de pip6ridine et y est agit6e. Au bout de 10 
minutes, on 6goutte la resine et on la remet en suspen- 
sion pendant encore 10 minutes dans 20 ml d'un melange 
4:1 de dim^thylformamide et de pip6ridine, et on l'y 
5 agite. Puis la r6sine est 6goutt6e et lav6e avec 5 x 20 
ml de dim6thylformamide« 

vi ) Puis on met en suspension la r£slne dans une 
solution de 0,25 g (0,65 mmol) d'acide 3( S ) - [ ( 9-f luor6nyl )- 
m6thoxyformamido]-2(S )-hydroxyheptano!que dans 7,5 ml de 

10 dimethyl formamide, et on traite le melange avec une 
solution de 0,31 g (0,98 mmol) de t6traf luoroborate de 2- 
( IH-benzotriazole- 1-yl ) -1 , 1 , 3 , 3-tetramfethyluronium et de 
0,14 ml (1,3 mmol) de N-m&thylmorpholine dans 7,5 ml de 
dim6thylformamide. Apr&s une heure d* agitation, la r6sine 

15 est egoutt6e et lav6e avec 3 x 20 ml de dichlorom6 thane, 
puis avec 3 x 20 ml de N, N-dimethyl formamide. 

vii ) Puis la r6sine est mise en suspension dans une 
solution de 0,31 g (6,5 mmol) d'acide ac6tique dans 7,5 
ml de dimethyl formamide, et le melange est trait6 avec 

20 2,1 g (6,5 mmol) de t^traf luoroborate de 2-(lH-benzo- 
triazole- 1-yl )-l, 1,3, 3-t6tram6thyluronium et 1,43 ml (13 
mmol) de N-m6thylmorpholine dans 7,5 ml de dimethyl forma- 
mide. Apres une heure d 1 agitation, on egoutte la r6sine 
et on la lave avec 3 x 20 ml de dichlorom6 thane, avec 3 x 

25 20 ml de N, N-dimethyl formamide, avec 3 x 20 ml de dichloro- 
m6thane et avec 2 x 20 ml de diethylether . Apr&s s6chage, 
on obtient sous forme d'un solide brun pale 1,1 g d'un 
conjugue 3( S ) - [3-( 9-f luordnyl )propionamidol ] - 2( S ) -hydroxy - 
N-[4-[[2(S)-( 4 -methyl -a ( RS ) -pheny lbenzy lamino ) hexanoy 1 ] - 

30 methoxy]-a(RS)-( 2, 4-dimethoxyphenyl ) benzyl ] heptanamide/ 

polystyrene (charge 0,34 mmol/g, estim6e par quantifica- 
tion du dibenzofulvene a 301 nm). 
Exemple 41 

Les composes de formule I ci-apr6s sont prepares 
35 d'une maniere analogue a celle qui est decrite dans 


104 


2778406 


l'Exemple 40 : 

3 ( S ) - [ [ N2- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyialanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-s6ryl]amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 864,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ M- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -L-glutaminyl] amino] -2-oxoheptanamide , 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 905,4 ( M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -car boxypropionyl ]-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -0- ( 2 , 6-dichlorobenzyl ) -L-tyrosyl] amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1098,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-mfethyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -3- ( 3-thi£nyl ) -L-alanyl ] amino] -2- 
oxoheptanamide , sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
930,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-3-cyclohexyl-L-alanyl] amino] -2-oxo- 
heptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,6 
[M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -L- 
cyclohexylglycyl ] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 916,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -0- 
benzyl- L-a-glutamyl ] - L- leucy 1 ] amino ] -2-oxoheptanamide , 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 996,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -L-ct- 
glutamyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
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d'un solide blanc, SM : m/e 906,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N-( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] -2-m£thyl - L-ph6nylalanyl ] - L- 
ph6nylalanyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 924,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
cyclohexyl-L-alanyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, 
sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl- L-ph6nylalanyl ] -O- 
benzy 1 - L- ty rosy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 - oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1030,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ M- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -L- 
ph^nylglycyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N2- [N- [N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -N6- ( p- 
toluenesulf onyl ) -L-arginyl ] - L-leucyl ] amino ] - 2 - 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1088,6 [M+H] ; 

3( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -0- 
benzy 1 - L- threony 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2- oxohept anami de , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 968,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N2- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-ro6thyl-L-ph6nylalanyl] -N6- 
acety 1 - L- ly sy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] -2 -oxohept anamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 947,6 [M+H] ; 

3( S )- [ [N- [N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-( 3- 
thienyl)-L-alanyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 930,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
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aspartyl ] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -L- 
allylglycyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 874,8 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl]-L-a- 
aspartyl ] - L-a-glutamyl ] - L-valyl ] -3-m6thyl- L- valy 1 ] -L- 
leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 828,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-s6ryl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 816,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -0-benzyl-L-cyst6inyl] -3-methyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 922,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- (N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-cyclohexylglycyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 868,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -3-cyclohexyl-L-alanyl] -3-m6thyl- 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 882,4 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -0- benzyl-L-a-glytamyl] -3-methyl- 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide , sous forme 
d r un solide blanc, SM : m/e 848,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -O-benzyl-L-tyrosyl] -3-mfethyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 982,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3- carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -L-ph6nylglycyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 
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3 ( S ) - [ .[ N- [ N2 - [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] -L-ct- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -N6-( p-tolu6nesulf onyl )-L- 
arginyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1039,4 
[M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [N- [N-( 3 -carboxypropionyl ] -L-ct- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -0-benzyl-L-thr6onyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 920,4 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -3- ( 3- thi6nyl)-L-alanyl]-3-m6thyl 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 882,4 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -D-ph6nylglycyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanarnide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 

3 < S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -O-benzyl-L-a-glutamyl] - 2 -m6thyl-L- phenyl - 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc # SM : m/e 980,6 [M+H] 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -O-benzyl-L-tyrosyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3 
methyl - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1014,1 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N2- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 
aspartyl]-N6-nitro-arginyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methy 1 - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino] - 2 - oxohept anamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 962,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl ] -3- ( benzyloxymethyl ) -L-histidyl] -2-methyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1018,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N2- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
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aspartyl] -N6-ac6tyl-L-lysyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 931,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N-[N-[N-[N- ( 3-carboxyprop±onyl ]-L-a- 
5 aspartyl] -1-benzyl-L-histidyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] - 
3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 988,6 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-(N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl ]-L-a- 
aspartyl] -S,S-dioxo-L-m6thionyl] -2-m&thyl-L-ph6nyl- 
10 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 'un solide blanc, SM : m/e 924,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-tryptophyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
15 forme d'un solide blanc, SM : m/e 947,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-ot- 
aspartyl] -O-allyl-L-a-aspartyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] - 
3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 916,6 [M+H] ; 
20 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ] - L-a- 

aspartyl]-D-cyclohexylglycyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 900,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
25 aspartyl] -D-phenylglycyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 894,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -O-benzyl-D-tyrosyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
30 methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1014,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -N6-f ormyl-L-lysyl] -2-methyl-L- phenyl alanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
35 forme d'un solide blanc, SM : m/e 917,6 [M+H] ; 
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3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl]-4-nitro-D-ph6nylalanyl]-2«m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 1 un solide blanc, SM : m/e 953,6 [M+H] ; 
5 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 

aspartyl]-0-benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
m6thyl-L- valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ] - L-a- 
10 aspartyl]-D-valyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 860,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl]glycyl] -2-methyl-L-ph4nylalanyl] -3-methyl-L- 
15 valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 818,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 - carboxypropionyl ] - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
20 forme d'un solide blanc, SM : m/e 890,6 [M+H] ; 

3( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [M- ( 3 -carboxypropionyl ) -3-cyclo- 
hexyl-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-phenylalanyl]-3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 928,6 [M+H] ; 
25 3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-cyclo- 

hexylglycyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L- valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) - L- propyl ] - 
30 L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl ]- 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 972,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) - L- s6ry 1 ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - 
35 L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
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blanc, SM : m/e 862,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [ N- [O- benzyl -N- ( 3-carboxypropionyl ) - 
L-tyrosyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1028,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N2- ( 3-carboxypropionyl ) -N6-nitro 
L-arginyl] - L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6t hy 1 - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 -oxohept anamlde , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 976,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) - L- phenyl - 
glycyl]-L-a-glutamyl]-2-m6t:hyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl- 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 908,5 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3 -carboxyproplony 1 ) - L- 
tyrosyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [ N- [N2- ( 3-carboxypropionyl ) -N6-p- 
toluenesulf onyl ) -L-arginyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl- L- 
ph^nylalanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxo- 
heptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
1085,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [O-benzyl-N- ( 3-carboxypropionyl ) - 
L-s6ryl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl 
L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme 
d'un solide blanc, SM : m/e 952,7 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N2- ( 3-carboxypropionyl ) -L- 
glutaminyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1 - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 903,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[3-( benzoxymethyl ) - N- ( 3-carboxy- 
propionyl )-L-histidyl] -L-a-glutamyl] -2-mdthyl-L-phenyl- 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1032,1 
[M+H] ; 


2778406 


in 


3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - 1- ( 2 , 4- 
dinitroph6nyl )-L-histidyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
ph^nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
5 1078,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -S-oxo-L- 
m6thionyl] - L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 922,5 [M+H] ; 
10 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N6-ac6tyl-N2- ( 3- 

carboxypropionyl )-L-lysyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phSnylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxo- 
heptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 945,6 
[M+H] ; 

15 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -S , S-dioxo- 

L-m6thionyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl- L- valyl ] - L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-carboxypropiony 1 ) - L- 

20 tryptophyl] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph£nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 961,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ [ 3 - ( 3-carboxypropionyl ) - 4 ( S ) - 
oxazolidinyl]carbonyl]- L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph£nyl- 

25 alanyl] -3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 890,1 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N2-(3 -carboxyprop iony 1 ) - N 6 - 
formyl-L-lysyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
mfethyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 

30 forme d'un solide blanc, SM : m/e 931,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -D-valyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 874,6 [M+H] ; 

35 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [N- [ N- [ N2- ( 3 -carboxyprop iony 1 ) -L- 
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glutaminyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 903,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- [ N- ( N , N-dim6thylglycyl ) - L- s6ryl ] - 
O-benzyl-D-s&ryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 895,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 3-ac6tylpropionyl ) -L-s6ryl ] -O- 
benzyl-D-s6ryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 808,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 5-benzotriazoly 1 ) carbony 1 ] - L- 
seryl] -0-benzyl-D-seryl]-2-m6thyl-L-ph£nylalanyl] -3- 
m6thyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 955,6 [M+H] ; 

3( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 9 -hydroxy- 9- f luor6nyl )- 
carbonyl] -L-seryl] -0-benzyl-D-s6ryl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
alanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 1018,6 
[M+H] ; 

3 ( s ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( hexahydro-2 , 6-dioxo-4 ( S ) - 
pyrimidinyl ) carbonyl ] -L-s6ryl ] -0-benzyl-D-s6ryl] -2- 
methyl- L-phenylalanyl ] -3-m6thy 1- L-valyl ] -L- leucyl ] amino ] 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
950,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [N- [ N- [N- [ ( 2-chloro-3-pyridyl )carbonyl ] 
L-seryl ]-0-benzyl-D-s6ryl]-2-mfethyl-L-phenylalanyl] -3- 
methy 1- L-valyl ] - L-leucyl ] amino ] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 949,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N-2- ( dimfethylamino ) benzoyl ] -L- 
seryl]-0-benzyl-D-seryl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl]-3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 957,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- ( N- [N- [ N- [ ( 3-methoxy-3 ( RS ) -cyclohexyl ) - 
carbonyl ] - L- seryl ] -0- benzyl -D- seryl ] - 2 -methyl - L- 
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phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
950,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( benzy loxy f ormamido ) butyry 1 ] - L- 
s£ryl] -0-benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 1029,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ 2 - ( 6thoxy ) ac6ty 1 ] - L- s6ry 1 ] -0- 
benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 896,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [N- [N- [ N- [N- ( N-ac6tyl-DL-allylglycyl )-L- 
seryl] -0-benzyl-D-s6ryl] -2-methyl-L-ph&nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : ro/e 949,6 [M+H] ; 

3( S )- [ [N- [N- [N- [N- [N-( N- ac6ty 1 -4 ( S ) -hydroxy- L- 
prolyl )-L-s6ryl] -0-benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L-ph6nyl- 
al any 1 ] -3 -methyl - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 -oxohept an- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM : m/e 965,6 [M+H] 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-< 5-oxo-L-prolyl ) -L-s6ryl] -O- 
benzy 1 -D- sery 1 ] - 2 -methyl - L-pheny 1 alanyl ] - 3 -methyl - L- 
valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un 
solide blanc, SM : m/e 921,8 [M+H] ; 

(E)-3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(4-ph6nyl-3-butenoyl )-L- 
seryl] -O-benzyl-D-seryl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1-L-valyl] - L-leucyl ] ami no ] - 2 - oxohept anamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 954/8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4- ( methoxycarbony 1 ) butyry 1 ] - L 
seryl] -O-benzyl-D-seryl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1 - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] -2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,8 [M+H] ; 

3( S ) - [ [N- [N- [N-[N- [N- [3- ( 2-thenoyl )propionyl] -L- 
seryl] -0-benzyl-D-s6ryl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1- L- valy 1 ] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 976,6 [M+H] ; 


114 


2778406 


3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[4 / 4,4-trifluoro-3-hydroxy-3- 
m^thylbutyryl )-L-s6ryl] -0-benzyl-D-s6ryl]-2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
5 965,8 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[3- 
( dim6thylcarbamoyl )propionyl ] -L-s6ryl ] -0-benzyl-D-s6ryl ] - 
2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] - 
amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d 1 un solide blanc, SM : 
10 m/e 937,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( ( - ) -camphany 1 ) carbony 1 ] - L- 
s6ryl] -O-benzyl-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl -L-valyl ] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 990,6 [M+H] ; 
15 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- [ ( 4- tert-butylcyclohexyl ) - 

carbonyl ] - L-a-aspartyl ] -L-ct-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nyl - 
alanyl]-3-m6thyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 1 un solide blanc, SM : m/e 956,8 [M+H] ; 
3(S )-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-pent6noy 1 ) - L-a-aspartyl ] - L- 
20 a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 873 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(3-benzoylbutyryl)-L-a-^ 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
25 methyl-L-valyl]- L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 964,8 [M+H] ; 

3( S ) - [ [N- [N-[N- [N- [N- [3-( 4-methylbenzoyl )propionyl ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
30 forme d'un solide blanc, SM : m/e 964,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( cyclopropy Icarbony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-m£thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 858,8 [M+H] ; 
35 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 2 - [ 2 - [ 2- m£thoxy6 thoxy ) ethoxy ] - 
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L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 950,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 2- ( d±6 thoxyphosphiny 1 ) ac6tyl ] - 
5 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl) -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 968,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 1 -ac6 ty 1 - 4 - 
pip6ridinyl )carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 
10 m6thyl-L-phenylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
943,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 1 - adaman ty 1 ) carbonyl ] - L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
15 m£thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 953 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[3-(2-m6thyl-4-nitro-l- 
imidazolyl )propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-ph£nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
20 2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
971,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- ( 4-hexynoyl ) - L-a-aspartyl ] -L-a- 
glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
25 blanc, SM : m/e 884,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [N- [ ( 2 , 2-dichloro- 1 -methyl- 1 - 
cyclopropyl ) carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2- 
methy 1- L-pheny lalany 1 ] -3-methy 1- L-valy 1 ] - L-leucyl ] amino ] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
30 940,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [ N- [ N- [ 2- ( 4 -methyl phenoxy ) acetyl ] -L- 
a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
me t hy 1 - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2-oxoheptanamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 938,8 [M+H] ; 
35 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(3-acetyl-2, 2-dim6thyl-l- 
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cyclobutyl )ac6tyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutarnyl] -2-methyl 
L-pHenylalanyl ] -3-m6thyl-L- valyl ] -L-leucyl ] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
956,8 [M+H] ; 

3( S )- [ [N- [N- [N- [N- [N- [ ( 6-oxo-6H-pyran-3-yl )- 
carbonyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl 
alanyl ] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 912,8 [M+H] 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[(4, 5-dihydro-6, 6-dim6thyl-4- 
oxo-6H-pyran-2-yl ) carbonyl ] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ] 
2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3-m£thyl-L-valyl] -L-leucyl] - 
amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d' un solide blanc, SM 
m/e 942,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [ N- [N- [N-[N- [ 2-( m6thanesulf onyl )ac6tyl ] -L- 
a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6t hy 1 - L- valy 1 ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2 - oxohept anamide , sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(4,4 / 4-trifluoro-3(RS)-m6thyl- 
butyryl ) -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-m6t:hyl-L-ph6nyl- 
alany 1 ] -3 -methyl - L- valy 1 ] - L-leucyl ] amino ] - 2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 1 un solide blanc, SM : m/e 928,6 [M+H] 

3(S)-[ [N-[N-[N- [N-[N-[(bicyclo[2.2.1]-5-hept6nyl)- 
carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl 
alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 910,4 [M+H] 

3 ( S ) - [ [N- [N- [ N- [ N- [ N- [ 2- ( 2-naphtyl ) ac6tyl ] -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2 -oxohept anamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 958,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ ( 2 , 6-dioxo-4-pyrimidinyl ) - 
carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
phenylalanyl] -3-methyl-L-valyl] - L- leucy 1] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
928,6 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-(N-benzoyl-(J-alanyl)-L-a- 
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aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 965,8 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[(2,4-dioxo-5-pyrimidinyl)- 
5 carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L- 
ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2- 
oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
928,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( ac6tamido ) butyry 1 ] - L-a- 
10 aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 

methyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 917 , 6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( ph6ny lcarbamoy 1 ) bu tyry 1 ] - L- 
a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
15 methyl -L-valyl] - L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 979,8 [M+H] ; 

3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2-(4, 6-dim6thyl-2- 
pyrimidinyl)-thio]ac6tyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2 - 
m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
20 2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
970,5 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 4-nitrobenzoyl ) -p-alany 1 ] - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl ] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1 - L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2-oxoheptanamide , sous 
25 forme d'un solide blanc, SM : m/e 1010,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N - [ N- [ N- [ N- [ 2 ( S ) - [ ( pheny lcarbamoy 1 ) oxy ] - 
propionyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] - 2 -methyl -L-phenyl - 
alanyl]-3-methyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 981,6 [M+H] ; 
30 3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(3-m6thyl-2-thenoyl)-L-a- 

asparty 1 ] - L-a-glutamyl ] - 2-methy 1-L-pheny lalanyl ] -3- 
methyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [N- [ N- [ N- [ ( l-oxido-2-pyridyl ) carbonyl ] - 
35 L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-phenylalanyl] -3- 
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m£thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d 1 un solide blanc, SM : m/e 911,6 [M+H] ; 

3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-[( l-ph6nyl-l-cyclopropyl )- 
carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nyl- 
5 alanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d 'un solide blanc, SM : m/e 934,6 [M+H] ; 

♦ 3(S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-(2-cyclohexylac6tyl) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
10 forme d'un solide blanc, SM : m/e 914,8 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N-[N-[N-[N-[N- ( t6trahydro-3- f uroyl ) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl ]-2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl- L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d f un solide blanc, SM : m/e 888,6 [M+H] ; 
15 3(S)-[[N-[N-[N-[N-[N-[2(RS)-(4- 

nitroph6nyl )propionyl] -L-a-aspartyl]-L-a-glutamyl] -2- 
methyl-L-ph^nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] - 
2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide blanc, SM : m/e 
967,8 [M+H] ; 

20 3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- [ 4 - ( 2 - th6noy 1 ) buty ry 1 ] - L-a- 

aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phenylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] -L-leucyl ] amino] -2-oxoheptanamide, sous 
forme d'un solide blanc, SM : m/e 970,6 [M+H] ; 

3( S )- [ [N- [N- [N- [N- [N- [ [ ( 2- ( 6thylthio ) -3-pyridyl] - 
25 carbonyl] -L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nyl- 
alanyl] -3 -methyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -2-oxoheptan- 
amide, sous forme d ' un solide blanc, SM m/e 955,6 [M+H] ; 

3 ( S ) - [ [N- [N- [N- [N- [N- (mfethylcarbonyl ) - L-a-aspartyl ] - 
L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] - 
30 L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide, sous forme d'un solide 
blanc, SM : m/e 932,6 [M+H] ; et 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( benzy loxycar bony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methy 1- L-valyl ] - L- leucy 1 ] amino ] - 2-oxoheptanamide , sous 
35 forme d'un solide blanc, SM : m/e 924,2 [M+H]. 
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Bien entendu, 1 1 invention n'est pas limitee aux 
exemples de realisation ci-dessus d6crits et repr£sent6s, 
& partir desquels on pourra pr£voir d'autres modes et 
d'autres formes de realisation, sans pour autant sortir 
du cadre de 1' invention. 
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REVEND I CAT IONS 
1 . Composes de f ormule g6n6rale 


R 8 OR 5 OR 2 O R 11 



(I) 

caract£ris6s en ce que 

R 1 est un radical alkyle inferieur, halogenalkyle 
inferieur, cyano (alkyle inferieur) , (alkyle infe- 
rieur) thio (alkyle inferieur) , aryl- (alkyle 

inferieur) -thio- (alkyle infSrieur) , aryl (alkyle 
inf Srieur) , h6t6roaryl (alkyle inferieur) , alcSnyle 
inferieur ou alcynyl inferieur ; 

R 2 est un radical alkyle inferieur, hydroxyalkyle infe- 
rieur, carboxy (alkyle inferieur), aryKalkyle infe- 
rieur), ami nocarbonyl (alkyle inferieur), (cyclo- 
alkyle inf Srieur) (alkyle inferieur), aryl (alcoxy 
inferieur) aryl (alkyle inferieur) ou 

h£t6roaryl (alkyle inferieur) ; et 

R 3 est un atome d ! hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur ; ou 

R 2 et R 3 forraent ensemble un groupe di- ou trimethylene 
§ventuellement substitu6 par des groupes hydroxy ; 

R 4 est un groupe alkyle inferieur, hydroxyalkyle infe- 
rieur, (cycloalkyle inferieur) (alkyle inferieur) , 
carboxy (alkyle inferieur), aryKalkyle inferieur), 
aryl (alcoxy inf 6rieur) aryl (alkyle inferieur), aryl- 
(alcoxy inferieur) (alkyle inferieur), aryl (alcoxy 
inferieur) carbonyl (alkyle inferieur) , (alkyle infe- 
rieur) thio (alkyle inferieur) , cyano (alkyle inf e- 
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rieur)thio(alkyle inferieur), aryl(alkyle inf6- 
rieur )thio( alkyle inferieur), alc6nyle inferieur, 
aryle, h6t6roaryl( alkyle inf6rieur), arylsulf onyl- 
guan±dino( alkyle Inf 6rieur ) , ac6tamidothio( alkyle 
inf 6rieur ) , ( alkyle inf ferieur )carbony lamino ( alkyle 
inf6rieur), formamido( alkyle inferieur) ou cyclo- 
alkyle inferieur ; 

est un radical alkyle inferieur, hydroxyalkyle 
inferieur, (alkyle inferieur )thio( alkyle inferieur) , 
aryl( alkyle inferieur), aryl( alkyle inferieur )thio- 
( alkyle inferieur ) , cyano ( alkyle inf er ieur ) thio- 
( alkyle inf erieur ) , cycloalkyle inf erieur , ( cyclo- 
alkyle inferieur ) ( alkyle inf erieur ) , aryl ( alcoxy 
inf Erieur ) car bonyl( alkyle infSrieur ) , aryl ( alcoxy 
inf erieur) aryl (alkyle inferieur), aryle, arylsulfo- 
nyl-guanidino (alkyle inf6rieur) , aryl (alcoxy inferieur)- 
(alkyle inf6rieur) , h6t6roaryl (alkyle inferieur) ou 
formamido( alkyle inf6rieur) ; 

est un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle 
infferieur ; 

est un atome d f hydrog6ne ou un radical alkyle 
inf Erieur , carboxy( alkyle inf erieur ) , hydroxyalkyle 
inf erieur , aryl ( alkyle inf erieur ) , ( cycloalkyle 
inf Erieur ) ( alkyle inf erieur ) , cycloalkyle inf erieur , 
aryle , het6roary 1 ( alkyle inf erieur ) , ni troguanidino- 
( alkyle inferieur ) , aryl ( alcoxy inf Erieur ) ( alkyle 
inf erieur ) , aryl ( alkyle inf erieur ) thio( alkyle inf e- 
rieur ) , aryl (alcoxy inf 6rieur )carbonyl( alkyle infe- 
rieur ) , arylsulf onylguanidino( alkyle inf erieur ) , 
acetamidothio( alkyle inferieur), (alkyle inferieur )- 
sulf onyl( alkyle inf 6rieur ) , heteroaryK alkyle infe- 
rieur), aryKalcoxy inferieur) aryl ( alkyle inferieur), 
aryl ( alcoxy inf 6r ieur )heteroaryl ( alkyle inferieur ) , 
( alkyle inferieur )carbonyloxy ( alkyle inferieur ) , 
( alkyle inf erieur )carbony lamino ( alkyle inferieur ) , 
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aryl( alkyle inf^rieur )h6t6roaryl( alkyle inf6rieur ) , 
( alcenyle inf 6rieur )oxycarbonyl( alkyle inf ferieur ) , 
(alkyle inf6rieur )thio( alkyle inf6rieur) ou 
formamido( alkyle inf6rieur) ; 

est un radical alkyle inf6rieur, cycloalkyle 
inf6rieur, (cycloalkyle inf 6rieur )( alkyle inf 6- 
rieur), carboxy( alkyle inf6rieur), hydroxy ( alkyle 
inf 6rieur ) , aryl ( alkyle inf 6r ieur ) , mercapto( alkyle 
inf 6rieur ) , ( alkyle lnf erieur ) sulf onyl ( alkyle inf 6- 
rieur), aryl(alcoxy inf6rieur) ( alkyle infferieur), 
arylh6t6roaryl( alkyle inf erleur ) , aryl ( alcoxy inf 6- 
rieur ) aryl ( alkyle inf 6rieur ) , ni troguanidino ( alkyle 
inferieur), aryle, ac6tamidothio( alkyle inferieur), 
arylsulf onylguanidino( alkyle inf 6rieur ) , amino- 
carbonyl ( alkyle inf 6r ieur ) , aryl ( alcoxy inf 6rieur ) - 
( alkyle inf 6rieur )h6t6roaryl ( alkyle inf ferieur ) , 
( alkyle inf6rieur )sulf inyl( alkyle infferieur ) , 

( alkyle inf 6rieur )aminocarbonyl ( alkyle inf 6rieur ) , 
h6t£roaryl ( alkyle inferieur ) , ( alkyle inferieur ) - 
thio( alkyle inf erieur) ou formamido( alkyle inf 6- 
rieur) ; et 

est: un atome d'hydrogene ou un radical alkyle infe- 
rieur ; ou bien 
et R 9 representent ensemble un groupe trim6thylene 
eventuellement inter rompu par un atome de sou f re ; 
est un radical (alkyle infer ieur )carbonyle, carboxy- 
( alkyle inf erieur )carbonyle, arylcarbonyl ( alcoxy 
inf erieur )carbonyle, aryl (alcoxy inf erieur )carbonyle, 
aryl( alkyle inferieur )carbonyle, h6t6roaryl( alkyle 
inf erieur )carbonyle, arylaminocarbonyK alkyle infe- 
rieur )carbonyle, h6t6roarylthio( alkyle inf 6r ieur )- 
carbonyle, het^roary lea r bony le, hydroxy fluorenyl- 
carbonyle , h^teroarylcarbonyl ( alkyle inf Erleur ) - 
carbony le , ( alcoxy inf erieur ) ( alkyle inf erieur ) - 
carbonyle, arylcarbonyl ( alkyle inf erieur ) carbony le, 
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(alcoxy inferieur )( alcoxy inf 6rieur ) ( alcoxy inf 6- 
rieur ) ( alkyle inferieur )carbonyle, arylcarbonylamino- 
( alkyle inf 6rieur )carbonyle, hdtdrocyclylcarbonyle, 
( alkyle inf 6rieur )carbonyloxy ( alkyle inf drieur ) - 
carbonyle, aryloxy ( alkyle inf 6rieur )carbonyle, 

(alcynyle infdrieur )carbonyle, (cycloalkyle inf 6- 
rieur Jcarbonyle, di( alkyle inf 6rieur ) amino ( alkyle 
inf 6rieur ) carbonyle, aryl ( alcoxy inf 6rieur )carbonyl- 
amino( alkyle inf6rieur ) carbonyle, (alcoxy infe- 
rieur )( alkyle inferieur )carbonyle, (alkyle inf 6- 
rieur )carbonylamino( alcdnyle inf 6rieur ) carbonyle, 
h6tdrocyclyl( alkyle inf drieur )carbonyle, ( alkyle 
inf erieur ) thio ( alkyle inf 6rieur ) carbonyle , ( alcoxy 
inf erieur )carbonyl( alkyle inf erieur )carbonyle , aryl" 
( alcenyle inf drieur )carbonyle , ( cycloalc6nyle inf 6- 
rieur ) carbonyle, di( alkyle inf6rieur )aminocarbonyl- 
( alkyle inf drieur )carbonyle ) , halog6no( alkyle inf 6- 
rieur ) carbonyle , ( alcdnyle inf drieur ) carbonyle , 
( alkyle inf 6rieur )carbonyl amino ( alkyle inf 6rieur ) - 
carbonyle , ( cycloalkyle inf drieur ) ( alkyle inf 6- 
rieur )carbonyle, ( alkyle inf erieur )sulfonyle, 

arylsulf onylarylaminocarbonyloxy ( alkyle inf 6rieur ) - 
carbonyle, (alkyle inf Erieur )sulfonyl( alkyle infe- 
rieur ) carbonyle, ( alkyle inf erieur )carbonyl( alkyle 
inf erieur ) carbonyle, hydroxy halogeno( alkyle inf e- 
rieur ) carbonyle, ou di(alcoxy. inf erieur )phosphinyl- 
(alkyle inf erieur )carbonyle ; et 

et R 12 reprdsentent chacun k titre individuel un atome 
d'hydrogdne, un radical alkyle inf Erieur, aryle, 
heteroaryle , aryK alkyle inf erieur ) , diary 1( alkyle 
inferieur), (cycloalkyle inferieur )( alkyle infe- 
rieur ) , ( alkyle inferieur ) aminocarbony 1 ( alkyle 

inferieur), (alkyle inferieur )thio( alkyle inferieur), 
alcoxy inferieur ou hydroxy ; 

leurs sels. 
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2. Composes selon la revendication 1, caracterises 
en ce que R 1 est un radical alkyle inferieur, halogen- 
alkyle inferieur, aic£nyle inf6rieur ou alcynyl inferieur. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, carac- 
t£ris6s en ce que R 2 est un radical alkyle inferieur ou 
(cycloalkyle inferieur )( alkyle inferieur), et R 3 est un 
atome d'hydrogdne. 

4 . Composes selon 1 ' une quelconque des revendica- 
tions 1 & 3, caract6ris6s en ce que R 4 est un radical 
alkyle inf6rieur, aryle ou cycloalkyle inferieur. 

5. Composes selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 4, caract6ris6s en ce que R 5 est un radical 
alkyle inferieur, aryl( alkyle inferieur ) , cycloalkyle 
inferieur ou (cycloalkyle inferieur )( alkyle inferieur). 

6- Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 & 5, caracterises en ce que R 6 est un atome 
d ' hydrogene . 

7. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 £ 6, caracterises en ce que R 7 est un radical 
alkyle inferieur, carboxy( alkyle inferieur), aryl( alkyle 
inferieur ) , nitroguanidino( alkyle inferieur ) , aryl ( alcoxy 
inferieur )( alkyle inferieur) ou cycloalkyle inferieur. 

8. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7, caracterises en ce que R e est un radical 
carboxy ( alkyle inferieur ) , hydroxy! alkyle inferieur ) , 
aryl ( alkyle inferieur ) , arylheteroaryK alkyle inferieur ) 
ou heteroaryK alkyle inferieur), et R* est un atome 
d 1 hydrogene . 
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9. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caract6rises en ce que R 10 est un radical 
( alkyle inf 6rieur )carbonyle, carboxy( alkyle inf6rieur )- 
carbonyle , aryl ( alcoxy inf 6rieur )carbonyle , h6t6roaryl- 

5 (alkyle inf 6rieur )carbonyle, h6t6roarylcarbonyle, hydroxy- 
f luor6ny lcarbonyle , h6t6roarylcarbony 1 ( alkyle inf 6r ieur ) - 
carbonyle, h6t6rocyclylcarbonyle, halog6no( alkyle inf 6- 
rieur )carbonyl( alkyle inf6rieur )carbonylamino( alkyle 

inf 6rieur ) carbonyle, ou ( cycloalkyle inf 6rieur ) ( alkyle 
10 inf 6r ieur) carbonyle, 

10. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 & 9, caract6ris6s en ce que R 11 et R 12 representent 
chacun a titre individuel un atorae d'hydrog^ne ou un 

15 radical alkyle inf^rieur ou aryl ( alkyle inf 6rieur ) . 

11. Compose selon la revendicatlon 1, caract6rise 
en ce qu'il est choisi parmi les composes suivants : 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
20 aspartyl] -L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph6nylalanyl]-3- 

methyl-L-valyl]-L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- [ 1(S)- 
2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval6ramide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-car boxypropiony 1 ) - L-a- 
aspartyl]-L-a-glutamyl]-2-m6thyl-L-ph£nylalanyl]-3- 
25 methyl -L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5, 5-trif luoro-2-oxo-N- 
( 1 ( S ) -phenylpropyl ) valeramide , 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3-m6thyl-L-valyl] -L- 
leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( 2-m6thyl-l( S )-phfenyl- 
30 propyl ) -2-oxovaleramide , 

3(R ou S)-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl )-L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-methyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl]-L-leucyl]amino]-5, 5, 5-trif luoro-2-oxo- 
valeramide, 

35 3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
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aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m&thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N- ( 4- 
hydroxybenzyl )-2-oxoval6ramide, 

3 ( RS ) - [ [ N- [ N- [ N- ( N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
aspartyl ] -L-a-glutamyl ] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl ] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5, 5, 5-trif luoro-N-( 3- 
m6thoxybenzyl ) -2-oxoval6ramide, 

3 ( RS ) - [ [N- [ N- [N- [N- [N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- ( a( S ) - 
methylbenzyl )-2-oxoval6ramide, 

N-benzyl-3 (RS)-[ [N-[N-[N-[N-[N-( 3-carboxypropionyl ) - 
L-a-aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-phdnylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl] -L-leucyl] amino] -5 , 5 , 5-trif luoro-2-oxo- 
valdr amide, 

3 ( RS ) - [ [N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3-carboxypropionyl ) -L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
m6thyl-L-valyl ] -L-leucyl] amino] -5,5, 5-trif luoro-N- [ 1 ( S ) - 
2-naphtyl )6thyl] -2-oxoval4ramide, et 

3 ( S ) - [ [ N- [ N- [ N- [ N- [ N- ( 3 -carboxypropiony 1 ) - L-a- 
aspartyl] -L-a-glutamyl] -2-m6thyl-L-ph6nylalanyl] -3- 
methyl-L-valyl] - L-leucyl] amino] -2-oxoheptanamide. 

12. Compost selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 11, caractferis6 en ce qu'il est destinfe & etre 
utilise en tant que principe therapeutiquement actif , 
notamment en tant qu' agent antiviral et en particulier en 
tant qu 1 agent contre les virus de 1' hepatite C, de 

1' hepatite G ou GB humain. 

13. Proced6 de fabrication des composes selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce qu'il consiste 

a) a condenser un sel d' addition avec un acide d'une 
amine de formule gen6rale 
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dans laquelle R 1 , R u et R lJ ont les significations donnees 
dans la revendication 1, 

avec un acide de formule generale 



dans laquelle r\ R 3 , r\ R*. R 6 , r\ R 9 , R* «*t R 10 ont les 
significations donnees dans la revendication 1, du moment 
que tous groupes carboxy et/ou aminocarbonyle presents se 
presentent sous forme protegee, 

et, si necessaire, a separer tous groupes protecteurs 
presents dans le produit de condensation obtenu, ou bien 

b) & oxyder un a- hydroxy amide de formule generale 



(IV) 

dans laquelle R l , R 2 , R\ R 4 , R*. R*, R ? < R'* r " et 

R lJ ont les significations donnees ci-dessus, du moment 
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que tous groupes hydroxy presents se pr£sentent sous 
forme protegee, 

et, si n£cessaire, a s£parer tous composes protec- 
teurs presents dans le produit de condensation obtenu, 

et, 

c) si on le souhaite, & convertir en un sel un 
compost de formule I tel qu 1 obtenu. 

14. Proc6d6 selon la revendication 13 , caract6ris6 
en ce que l'oxydation d'un a-hydroxyamide de formule IV 
est mise en oeuvre tandis que ce dernier est lid & une 
r6sine de synthase en phase solide, et le produit est 
clive de la r6sine par traitement avec un acide. 

15. Sel d' addition d'une amine avec un acide, 
caracteris6 en ce qu'il a la formule II de la 
revendication 13. 

16. a-hydroxyamide , caract6ris6 en ce qu f il a la 
formule IV de la revendication 13. 

17. Medicament, notanunent medicament antiviral, en 
particulier medicament contre les virus de 1' hepatite C, 
de 1" hepatite G ou GB humain, caracterise en ce qu'il 
contient un compose selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 & 12 en association avec un excipient pharmaceu- 
tique compatible. 

18. Utilisation d'un compose selon l'une quelconque 
des revendications 1 a 12, caracterisee en ce qu'elle est 
destinee au traitement des maladies antivirales, en par- 
ticulier pour maitriser les virus de 1' hepatite C, de 
1' hepatite G ou GB humain. 

19. Utilisation d'un compose selon l'une quelconque 
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des revendications 1 a 12, caractferisee en ce qu'elle 
s' applique a la production d'un medicament antiviral, 
notamment d'un medicament contre les virus de 1' hepatite 
C, de 1' hepatite G ou GB humain. 

20. L 1 invention, telle que d£crite ci-dessus. 


